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Polimorfizem je lastnost snovi, da lahko tvori dve ali več različnih kristalnih struktur, ki 
imajo različno ureditev in/ali konformacijo molekul v kristalni rešetki. Polimorfi imajo 
posledično različne fizikalno-kemijske lastnosti, kar lahko vpliva na obnašanje med 
procesiranjem in na biorazpoložljivost. Osnovni cilj magistrske naloge je bil opredeliti 
mehansko obnašanje polimorfnih oblik antihiperglikemika tolbutamida (TBD) in glede na 
deformacijski mehanizem opredeliti ustrezno pomožno snov za proces stiskanja. Zato smo 
pripravili polimorfne oblike TBD I, II in III s postopkom rekristalizacije iz topil. 
Raziskovali smo stisljivost TBD ob dodatku pomožnih snovi z različnimi deformacijskimi 
mehanizmi. Izbrane pomožne snovi so mikrokristalna celuloza (MCC) – plastična snov, 
dikalcijev fosfat anhidrat (DKF) – fragmenitajoča se snov in kapa – karagenan (KK) – 
elastična snov. Binarne zmesi smo pripravili v razmerju TBD/pomožna snov = 50/50, ki je 
omogočalo izdelavo ustrezno kompaktibilnih tablet.  
Kompresibilnost smo ovrednotili z uporabo Hecklovega in Walkerjevega modela. Meritve 
kompresibilnosti smo izvajali znotraj- in tudi izvenmatrično. Hecklova analiza kaže na 
boljšo plastičnost TBD I v primerjavi s TBD II. Walkerjeva analiza pa na boljšo 
kompresibilnost TBD II. Predvidevali smo, da Heckolov model pravilneje opisuje 
deformacijski mehanizem TBD, kar smo tudi potrdili z nanomehanskimi karakteristikami 
posameznih delcev. 
Hecklova in tudi Walkerjeva metoda sta pokazali padajočo kompresibilnost binarnih zmesi 
TBD z MCC > KK > DKF.  
Elastičnost binarnih zmesi TBD upada v kombinaciji s KK > MCC > DKF. V vseh 
primerih je bolj elastična zmes s TBD I v primerjavi z zmesjo s TBD II z enako pomožno 
snovjo, kar smo potrdili z nižjim Youngovim modulom oblike I.  
Kompaktibilnost binarnih zmesi TBD upada v kombinaciji z MCC > KK > DKF. V vseh 
primerih je bolj kompaktibilna zmes s TBD II v primerjavi z zmesjo s TBD I v kombinaciji 
z isto pomožno snovjo. Boljša kompaktibilnost TBD II je posledica njene manjše stopnje 
elastičnosti in manjše velikosti delcev, ki zagotavljajo večjo specifično površino za 
nastanek povezav med posameznimi delci v primerjavi z obliko I. 
KLJUČNE BESEDE: Tolbutamid, polimorfizem, kompresibilnost, kompaktibilnost, 
Heckel, Walker, plastičnost, elastičnost 
  
ABSTRACT 
Polymorphism is the ability of a solid material to exists in a more than one form or crystal 
structure. Polymorphic forms exhibit different physico-chemical properties which can 
impact both the processability and bioavailability of the drug. The main aim of this study 
was the evaluation of mechanical properties of Tolbutamide (TBD) polymorphic forms and 
selection of an appropriate excipient for formulation of the tablets with suitable mechanical 
resistance. We prepared polymorphic forms TBD I, II, III by recrystallization from 
solvents. Compaction properties of TBD were examined in combination with excipients 
which exhibit different deformation properties. Selected excipients were microcrystalline 
cellulose (MCC) - plastic material, dicalcium phosphate anhydrate (DKF) - brittle material 
and kappa carrageenan (KK) - elastic material. All prepared binary mixtures comprised 
TBD and excipient in ratio 50/50, which demonstrated adequate compactibility. 
Compressibility was studied using Heckel and Walker model. Measurement of compaction 
properties (compressibility and compactibility) were executed in-die and out-die. Heckel 
analysis demonstrated better plasticity of form I in comparison to form II. Walker model 
expressed the plastic properties of investigated polymorphs of TBD in an opposite manner. 
The most probably, the Heckel transformation more reliably describes the deformation 
mechanism of TBD, which was confirmed by nanomechanical characteristics of its single 
crystals. Both Heckel and Walker demonstrated decreasing compactibility of binary 
mixtures TBD with MCC > KK > DKF. 
Elastic relaxation of binary mixtures of TBD decrease in order with KK > MCC > DKF. In 
all cases mixture with TBD I is more elastic when compared to blends with TBD II with 
the same excipient. 
Compactability of binary mixtures of TBD decreased in order with KK > MCC > DKF. In 
all cases, blends with TBD I are more compactible than mixtures with TBD II with the 
same excipient. Better compactibility of TBD II is the most possible a consequence of its 
lower elastic relaxation and smaller particle size, which provides larger specific area for 
particle bonding.  
KEY WORDS: Tolbutamide, compression behavior, compressibility, compactability, 
Walker, Heckel, plastic, elastic deformation  
  
SEZNAM OKRAJŠAV 
TBD – tolbutamid 
Tt - termodinamska temperatura prehoda 
Py  – mejni tlak tabletiranja oz. meja plastičnosti 
K – Hecklova konstanta 
w´ – Walkerjev koeficient 
Cp – kompaktibilnostni koeficient 
MCC – mikrokristalna celuloza 
DKF – brezvodni dikalcijev fosfat  
KK – kapa karagenan 
DSC – diferenčna dinamična kalorimetrija 
LD – laserska difrakcija 
ZU – zdravilna učinkovina 
FO – farmacevtska oblika 
SD – standardna deviacija 





Peroralna aplikacija je najpogostejši način vnosa učinkovine v telo. Poznamo več različnih 
peroralnih farmacevtskih oblik (FO). Tablete so zaradi številnih prednosti najpogostejše 
izmed njih. Vsebujejo eno ali več zdravilnih učinkovin, pa tudi vrsto drugih pomožnih snovi. 
Narejene so z direktnim stiskanjem zmesi prahov ali iz zmesi, ki so predhodno suho ali vlažno 
granulirane (1). Najenostavnejši in zato prednostni način izdelave tablet je direktno stiskanje. 
Pogoja za ustrezno pripravo tablet z direktnim stiskanjem sta ustrezne pretočne lastnosti in 
stisljivost zmesi. Stisljivost opredelimo kot kompresibilnost in kompaktibilnost. Za uspešen 
proizvodnji proces je tako ključno dobro razumevanje mehanskih lastnosti in mehanizma 
deformacije delcev (2). 
1.1 POLIMORFIZEM 
Polimorfizem je lastnost snovi, da lahko tvori dve ali več različnih kristalnih struktur, ki imajo 
različno ureditev in/ali konformacijo molekul v kristalni rešetki. Strukturne razlike med 
polimorfi so posledica dveh mehanizmov: 
 Strukturni polimorfizem je pojav, pri katerem se relativno rigidne molekule uredijo na 
različne načine v tridimenzionalno strukturo. 
 Konformacijski polimorfizem pa je pojav, pri katerem se fleksibilne molekule različno 
oblikujejo in razporejajo v različne kristalne strukture (3). 
Termodinamsko poznamo dve vrsti polimorfizma: enantiotropno in monotropno. 
Enantiotropni polimorfi imajo termodinamsko temperaturo prehoda (Tt), nad katero je bolj 
stabilna ena oblika, pod njo pa druga. Če ni temperature prehoda za par polimorfov, potem 
gre za monotropne kristalne strukture. To pomeni, da je le ena kristalna oblika, ki je 
termodinamsko stabilna pri vseh temperaturah in tlakih (3,4). 
Polimorfne oblike lahko pripravimo na različne načine. Najenostavnejša metoda je 
kristalizacija iz raztopin, pri tem p  a uporabljamo različna topila in temperaturne programe. 
1.1.1 Kristalizacija 
Kristalizacija je proces združevanja molekul. Pri tem prosto gibajoče se molekule v tekočini 
prihajajo skupaj in tvorijo kristal. Kristalne snovi so visoko urejene trdne strukture, ki jih 
sestavljajo osnovne celice, za katere veljajo iste strukturne in simetrične lastnosti (3,5). 
 2 
 
Proces kristalizacije poteka v več fazah: 
 Prenasičenje je parameter, ki nam pove, za koliko v reakcijskem sistemu presegamo 
ravnotežno koncentracijo v idealni raztopini. Ko je raztopina v prenasičenem stanju, lahko 
potečeta nukleacija in rast kristalov, v nasprotnem pa se kristali raztapljajo. Prenasičenje 
lahko dosežemo na različne načine, na primer z ohlajanjem raztopine, izparevanjem 
topila, dodatkom netopila idr. (3,5). 
 Nukleacija (tvorba jeder). Nastajanje kristalov v prenasičeni raztopini se začne z 
nukleacijo, kinetičnim procesom združevanja molekul in nastajanjem majhnih skupkov 
nove kristalinične faze. Nukleacija je lahko primarna, ta poteče brez predhodno dodanih 
kristalizacijskih jeder, ali sekundarna, pri kateri dodamo kristalizacijska jedra želene 
snovi. Primarno nukleacijo razdelimo še na homogeno, ki poteka v čistih raztopinah, in 
heterogeno, ki poteka ob prisotnosti trdnih površin v raztopini (3,5). Primarna nukleacija 
je odvisna predvsem od treh parametrov: izbire topila, stopnje prenasičenja in 
temperature. Spreminjanje teh omogoča širok eksperimentalni prostor za odkrivanje 
polimofnih oblik (3). 
 Rast kristala. Po nastanku jeder začnejo ta rasti v večje kristale, z nalaganjem 
raztopljenih molekul iz prenasičene raztopine. Rast kristala vključuje dva zaporedna in 
neodvisna procesa: Prenos molekul iz raztopine na površino kristala in vgradnjo nove 
molekule v kristalno strukturo. Rast kristala je odvisna od zunanjih (prenasičenje, 
temperatura, topilo, nečistote, hidrodinamika) in notranjih dejavnikov (struktura, kristalni 
defekti) (5). 
1.1.2 Proces kristalizacije polimorfov 
Proces kristalizacije polimorfov najlaže opišemo na modelu monotropnega sistema oblike I in 
II (Slika 1). Oblika II je manj topna, torej predstavlja bolj stabilno fazo. Pripravimo nasičeno 
raztopino oblike II (točka A), pri ohlajanju do točke B bo raztopina prenasičena glede na obe 
obliki, I in II. Vendar tu še ne bo nukleacije, saj je aktivacijska energija nukleacije (∆G) 
previsoka. Ob nadaljnjem ohlajanju se prenasičenje povečuje, ∆G pa zmanjšuje in dosežemo 
metastabilno območje, kjer poteka spontana nukleacija (točka C). Ugotovljeno je bilo, da bolj 
verjetno poteče nukleacija oblike bliže metastabilnemu območju. Pričakujemo torej lahko, da 
bo nukleacija vedno potekla prednostno pri obliki I glede na bolj stabilno obliko II. 
Kristalizacija se nadaljuje z rastjo kristalov oblike I, medtem upada koncentracija raztopljenih 
molekul do točke D, ki predstavlja topnost oblike I. Raztopina je tu še vedno prenasičena z 
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obliko II, oblika I se zato pretvori v obliko II s procesom, imenovanim pretvorba polimorfov s 
pomočjo topil (ang. solvent mediated polymorphic transformation). 
 
Slika 1: Topnostni diagram za sistem polimorfov I in II 
Pri tem se metastabilna oblika pretvori v bolj stabilno obliko, molekule topila omogočajo 
prerazporeditev molekul in rast kristala. Proces potek prek treh mehanizmov: 
 primarna nukleacija stabilne oblike, 
 raztapljanje metastabilne oblike, 
 rast stabilne oblike (6). 
Polimorfizem je deležen posebne pozornosti pri razvoju učinkovin, saj lahko vpliva na 
lastnosti učinkovine, kot so stabilnost, procesabilnost, topnost, biološko uporabnost idr. Zato 





1.2 POLIMORFIZEM TOLBUTAMIDA 
Za tolbutamid (TBD) je značilna konformacijska izomerija (8). 
Iz kemijske strukture TBD je razvidno, da ima poleg rigidnega benzenovega obroča sedem 
vezi, ki se prosto gibljejo (Slika 2). 
 
Slika 2: Kemijska struktura TBD z označenimi mesti rotacije 
Posledica fleksibilnosti teh vezi je sposobnost kristalizacije molekule v različne 
konformacijske polimorfne oblike.  
Polimorfizem TBD sta prva proučevala Kuhnert-Brandstatter in Wunsch (9). Z mikroskopom 
z ogrevalno mizico (ang. hot stage microscopy) sta potrdila obstoj treh polimorfnih oblik. 
Pozneje je Simmonsu s sodelavci (10) uspelu kristalizirati dve polimorfni obliki. Poimenoval 
ju je oblika A in B. Še korak naprej je naredil Burger (11) in pripravil štiri polimorfne oblike 
(I–IV). Potrdil je, da sta obliki I in III identični Simmonsovima oblikama A in B. Pozneje je 
Hasegawa s sodelavci (12) pri proučevanju termičnih lastnosti oblike I ugotovil, da pri 
segrevanju nad 38 °C reverzibilno preide v novo kristalno strukturo. Poimenovana je bila kot 
oblika I
H
, pod 38 °C pa kot IL (3,7). Nedavno je bila odkrita še oblika V, njene lastnosti so 
zato še manj raziskane (3,13).  
Polimorfne oblike TBD imajo različno stabilnost. Pri temperaturah blizu tališča je 
najstabilnejša oblika I, saj obliki II in III pri segrevanju prehajata v obliko I (12). Predvsem pa 
je pomembno poznavanje stabilnosti pri sobni temperaturi, saj se kristalizacija in hramba 
produkta navadno izvaja pri teh pogojih (12). Pri normalnih pogojih shranjevanja so 
ugotovitve raziskovalcev različne glede na najstabilnejše oblike (Tabela I). Medtem so si 
študije enotne, da je med oblikami I–IV pri atmosferskih pogojih najmanj stabilna olika IV 
(7). Ta se zaradi strukturnih podobnosti zlahka pretvarja v obliko II (8). Tudi oblika V je zelo 
nestabilna, do oblike I se spremeni v 2 urah pri sobni temperaturi (13). Polimorfne 
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spremembe se lahko zgodijo zaradi vpliva toplote oz. drugih stresov ali ob prisotnosti topila 
oz. vlage (12,14). 
Tabela I: Pregled ugotovitev za stabilnost polimorfnih oblik TBD 
Avtor in leto Preiskovane polimorfne 
oblike TBD 
Relativna stabilnost pri 
atmosferskih pogojih (od bolj 
proti manj stabilni obliki) 
Burger (1975) (11) I, II, III, IV I > III > II > IV 
Rowe in Anderson (1984) (15) I, III III > I 
Kimura s sodelavci (1999) (8) I, II, III, IV I > III > II > IV 




), II, III, IV II > I
L
 > III > IV 
 
Raztapljanje in biološka uporabnost sta pomembni lastnosti zdravilnih učinkovin (ZU). 
Kimura s sodelavci je proučeval topnost in absorpcijske lastnosti polimorfnih oblik TBD. 
TBD je slabo topen v vodi. Test topnosti polimorfnih oblik TBD je bil izveden v mediju (JP 
XIII second fluid) pri pH 6,8, in temperaturi 37 °C med stalnim mešanjem. Ugotovili so, da je 
bila kinetična topnost oblike III neznačilno večja od oblike I, medtem ko je bila topnost oblik 
IV in V značilno večja kot pri obliki I. Kinetične topnosti oblik IV in II sta enaki (Slika 3, 
diagram levo) (8). Absorpcijske lastnosti polimorfnih oblik so proučevali na psih, po peroralni 
administraciji. Biološka uporabnost polimorfnih oblik TBD raste po naslednjem vrstnem redu: 
oblika I << oblika III < oblika II ≈ oblika IV, pri tem je bila biološka uporabnost oblik IV in II 
več kot dvakrat višja kot pri obliki I (8) (Slika 3, diagram desno). 
 
Slika 3: Kinetična topnost polimorfnih oblik TBD (diagram levo) in plazemske koncentracije TBD po 
peroralni administraciji pri psih (diagram desno); 
○ – oblika I, ▲ – oblika III, ▼ – oblika II, □ – oblika IV (povzeto po (8)). 
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Konformacijske polimorfe TBD lahko razdelimo v dve skupini (oblika U in oblika stola) 
glede na to, kako sta usmerjeni fenilna in alkilna skupina na ravnino S–N1–C8–N2–C9. Pri 
konformacijskem tipu U sta fenilni obroč in alkilni rep na isti strani S–N1–C8–N2–C9 
ravnine, medtem ko sta pri konformaciji stola na njenih nasprotnih straneh. Molekule se lahko 
uredijo (pakirajo) na različne načine, kot je prikazano na shemah A–D (Tabela II) (8).  
Tabela II: Konformacijska tipa TBD in možne sheme ureditve (povzeto po (3)) 









Za polimorfne oblike I–IV veljajo naslednje strukturne značilnosti (Tabela III): 
Tabela III: Strukturne značilnosti polimorfnih oblik TBD (povzeto po (3)) 
Polimorfna oblika 
TBD 
I II III IV 
Vrsta kristala ortorombski monoklinski kristal monoklinski kristal monoklinski kristal 
Konformacijski 
tip 
konformacija U  konformacija stola konformacija U konformacija U 
Shema ureditve* A C, D A B 
* Sheme ureditve so prikazane v Tabela II. 
Za TBD so možne tudi različne zveze med polimorfnimi oblikami, primerjave med oblikami 
I–IV so prikazane v spodnji tabeli (Tabela IV). Edina neznana termodinamska zveza je med 






Tabela IV: Stabilnostne zveze med polimorfnimi oblikami (povzeto po (3)) 
Polimorfna oblika TBD Termodinamska zveza Temperatura prehoda 
I II enantiotrop (II→IH) 80 °C 
I III enantiotrop (I
L→III) 25–40 °C 
(I
H→III) 40–106 °C 
I IV monotrop / 
 
1.3 PRIPRAVA POLIMORFNIH OBLIK TOLBUTAMIDA 
 
Oblike I–III je mogoče pridobivati s postopkom kristalizacije iz topil (12). Izbira topila 
pomembno vpliva na nukleacijo in rast kristala, s tem pa na končno kristalno strukturo in 
morfologijo delcev. Polimorfne oblike TBD večinoma pridobivamo s kristalizacijo iz 
acetonitrila (obliki I in II) in z uporabo etanola kot topila in vode kot netopila (oblika III) (6). 
Iz podatkov v literaturi je razvidno, da je priprava oblike IV s postopkom kristalizacije iz topil 
težavnejša. To obliko zato pripravljamo s postopkom sušenja z razprševanjem (ang. spray-
drying), je manj stabilna oblika in v vlažnih pogojih prehaja v obliko II (12). Razvit je bil tudi 
alternativni način pridobivanja oblike IV s selektivno kristalizacijo iz vodne raztopine ob 
prisotnosti 2,6-di-O-metil-β-ciklodekstrina (16). Pri poskusu sokristalizacije TBD s p-
nitrofenolom in p-fenilendiborovo kislino v etanolu je bila odkrita nova oblika V (13). 
 
1.4 STISKANJE TABLET 
Tablete pridobivamo s stiskanjem delcev prahov ali granulatov, njihova proizvodnja je 
kompleksen, večstopenjski proces (17). Do stiskanja pride zaradi zbližanja površin delcev in 
tvorbe vezi med procesom stiskanja na tabletirki (18). 
Proces stiskanja razdelimo na tri stopnje (4,18): 
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 Najprej se polni matrična vdolbina pod vplivom gravitacijske (lahko tudi centrifugalne) 
sile. Masa za tabletiranje steče iz polnilnega čolnička prek matrične plošče v matrično 
vdolbino, ki je na spodnjem koncu zaprta s spodnjim pečatom.  
 V fazi stiskanja se zgornji pečat začne spuščati in začne stiskati zmes, dokler ne nastane 
tableta. Med fazo stiskanja je lahko spodnji pečat na mestu ali pa se pomika navzgor v 
matrični vdolbini. Po doseženi maksimalni sili stiskanja se zgornji pečat začne pomikati 
navzgor – faza dekompresije. 
 V fazi izmeta se spodnji pečat pomakne navzgor, do vrha matrične vdolbine. Polnilni 
čolniček pa potisne tableto z matrične mize (4,18). 
Tabletiramo lahko praške brez predhodne obdelave, gre za direktno stiskanje. Metoda je 
enostavna in poceni, vendar pa je le malo ZU primernih za direktno stiskanje. Večino zmesi 
za tabletiranje je treba predhodno obdelati z ustreznim načinom granulacije, da zagotovimo 
boljšo pretočnost, stisljivost in preprečimo segregacijo (1). 
1.5 KOMPRESIBILNOST 
Kompresibilnost je definirana kot sposobnost zmanjšanja volumna praška pod vplivom sile 
stiskanja na omejenem volumnu (18–20). Kompresibilnost praška je navadno rezultat 
zaporedja procesov. 
Najprej pride do izpodriva plinske faze, prerazporeditve delcev, zaradi česar se ti zbližajo, 
poroznost se posledično zmanjša. Pri določeni obremenitvi, omejenem prostoru in povečanem 
interpartikularnem trenju preprečujeta nadaljnjo interpartikularno gibanje. Nadaljnja 
sprememba volumna tablete je zato posledica sprememb velikosti delcev (18). Ločimo tri 
osnovne tipe deformacije (Slika 4):  
1. Elastična deformacija: delci se elastično deformirajo, kar pomeni, da se vezi po 
prenehanju delovanja sile povrnejo v prvotno stanje. V tem območju velja linearno 
razmerje med napetostjo in deformacijo, ki ga opisuje Hookov zakon (Enačba 1). 
Elastični oz. Youngov modul (E) nam pove, kolikšna je odpornost materiala, da se 
elastično deformira; visok E izraža majhno elastičnost in obratno. Elastična 
deformacija je časovno odvisen proces, do določene mere mu je podvržena večina 












 – tlak stiskanja 
E – elastični ali Youngov modul 
  
 
– relativni raztezek oz. skrček materiala pri deformaciji 
2. Plastična deformacija: ob povečevanju pritiska presežemo mejo plastičnosti materiala 
(Py), to je najnižji tlak, pri katerem se snov začne plastično deformirati. Zgodi se 
prekinitev intermolekularnih sil znotraj delcev, nastopi preurejanje molekul znotraj 
trdih snovi, posledica je stalna, plastična deformacija. Proces je časovno odvisen (4, 
18–20). 
3. Fragmentacija: večji delci se začnejo lomiti na manjše. Nastali fragmenti pa se 
prerazporedijo, kar zmanjša volumen tabletne zmesi. Ob nadaljnjem povečevanju tlaka 
se ti delci lomijo na še manjše enote (18). 
 
Slika 4: Graf odvisnosti deformacije snovi od napetosti 
Proces stiskanja vključuje zgornje tri mehanizme. Individualne značilnosti posameznega 
materiala pa določajo, kateremu mehanizmu bo najbolj podvržen (4). Na ravni enostavnega 
togega delca potekajo procesi zaporedoma; najprej pride do elastične, nato do plastične 
deformacije in na koncu do loma. Če pa gre za zmes z večkomponentno sestavo, ti procesi 
potekajo sočasno (1). Materiali z visoko mejo plastičnosti (Py) in minimalno površino pod 
krivuljo napetosti/deformacije so krhki, po dosegu Py izkazujejo nagnjenje k lomu. Žilavi 
materiali se plastično deformirajo, značilna sta nizek Py in velika površina pod krivuljo 
napetost vs. deformacija (21). 
1.6 VREDNOTENJE KOMPRESIBILNOSTI 
Zveza med volumnom in tlakom stiskanja tekom stiskanja je najpogostejši pristop za 
določanje matematičnih modelov kompresibilnosti. Obstaja veliko tovrstnih modelov, med 
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katerimi je le malo splošno uveljavljenih (18). Poleg Hecklovega, ki je najpogosteje 
uporabljeni tovrsten model, se v zadnjih letih uspešno uveljavlja tudi modificirani Walkerjev 
model (1). 
1.6.1 Hecklov model 
Zmanjšanje poroznosti tablet določamo posredno z ugotavljanjem zmanjšanja volumna tablete 
v odvisnosti od sile stiskanja in poznavanja prave gostote prahov. Ob tem velja predpostavka, 
da proces zmanjševanja poroznosti med stiskanjem prahov sledi kinetiki 1. reda, pri čemer 
ima poroznost vlogo reaktanta (Enačba 2) (19, 20, 22). 
 
   ( )    (
 
(   )
)     (  
      
       
)        
ε – poroznost tablete 
D – relativna gostota tablete (razmerje med navidezno in pravo gostoto pri določenem tlaku 
stiskanja)  
      – navidezna gostota tablete [g/cm
3
] 
        – prava gostota zmesi za tabletiranje [g/cm
3
] 
  – Hecklova konstanta, dobljena iz naklona premice [MPa-1] 
  – tlak stiskanja [MPa] 
  – konstanta, ki ponazarja prerazporejanje delcev, presečišče ekstrapoliranega linearnega 
dela z ordinato. 
 
Hecklova konstanta je merilo za plastičnost preizkovane zmesi. Obratno vrednost Hecklove 
konstante predstavlja kritični tlak tabletiranja oz. mejo plastičnosti (Py). Definiran je kot 
najmanjši tlak, pri katerem pride do plastične deformacije snovi med stiskanjem (Slika 4) 
(1,20). Izračunamo ga po naslednji enačbi (Enačba 3): 
 




Visoka vrednost K in nizka vrednost Py sta značilni za mehkejše, izrazito plastične snovi, saj 
se plastično deformirajo že pri nizkih tlakih stiskanja. Snovi z višjimi Py oz. nižjo K se teže 
plastično deformirajo, so trše. Največkrat so podvržene deformaciji s fragmentacijo (20). 
1.6.2 Walkerjev model 
Prvotna metoda temelji na spremembi relativnega volumna tablete z naraščajočim pritiskom. 





relativni volumen. Modificirana Walkerjeva enačba podaja specifični volumen tablete v 
odvisnosti od logaritma tlaka stiskanja (Enačba 4) (2, 19). 
 
                   
Vspec – specifični volumen tablete [cm
3
/g] 
w´ – Walkerjev koeficient 
P – tlak stiskanja [MPa] 




Walkerjev koeficient (w´) predstavlja merilo kompresibilnosti. Snovem z višjim w´ se 
volumen z naraščajočim tlakom niža hitreje, zato veljajo za bolj kompresibilne (23). 
Hecklov in Walkerjev model lahko uporabljamo z znotrajmatrično in tudi izvenmatrično 
metodo (2, 23). Izvenmatrična metoda pomeni opredelitev poroznosti ali specifičnega 
volumna, stisnjenih pri različnih silah stiskanja po izmetu iz matrične vdolbine. Glavna 
prednost te metode je, da upošteva vpliv elastične relaksacije po izmetu tablete, 
pomanjkljivost pa je njena dolgotrajnost. Pri znotrajmatrični metodi pa potrebne podatke, z 
uporabo senzorjev na tabletirki, pridobimo že med stiskanjem ene tablete. Znotrajmatrična 
metoda je tako veliko hitrejša in enostavnejša v primerjavi z izvenmatrično, vendar pa ne 
upošteva vpliva elastične relaksacije (2, 20). 
1.7 KOMPAKTIBILNOST 
Kompaktibilnost je opredeljena kot sposobnost zmesi, da pri stiskanju tvori tableto ustrezne 
trdnosti (24). Predstavlja pomembno lastnost praškov za uspešno stiskanje. Praški z dobro 
kompaktibilnostjo tvorijo tablete, ki so mehansko trdne in odporne proti laminaciji ter tvorbi 
kapic (18). Najpogosteje jo izražamo kot odvisnost natezne trdnosti od uporabljenega tlaka 
stiskanja. Tako razmerje je pogosto skoraj linearno med najmanjšim tlakom, potrebnim za 
nastanek tablete, in platojem, pri čemer je poroznost tablete nizka, pri tem povečanje trdnosti 
s tlakom stiskanja ni več mogoče oz. celo nastopi upad trdnosti zaradi elastične relaksacije. 
Naklon linearnega dela krivulje predstavlja kompaktibilnostni indeks (Cp), številčno vrednost, 
ki ponazarja kompaktibilnost snovi (Enačba 5). Višja ko je vrednost Cp, bolj je snov 
kompaktibilna (1, 18). 
 
         





   – kompaktibilnostni indeks, ki je enak naklonu premice, odvisnosti natezne trdnosti od 
tlaka stiskanja 
  – tlak stiskanja [MPa] 
  – konstanta, presečišče ekstrapoliranega linearnega dela z ordinato 
 
Kompaktibilnost določata dva glavna dejavnika; površina delcev, ki je na voljo za tvorbo 
vezi, in mehanizem povezovanja delcev. Površina vezave je odvisna od lastnosti delcev, kot 
sta oblika in velikost. Velika površina in nepravilna oblika delcev spodbuja nastanek trdnega 
kompakta in povečuje natezno trdnost tablete. Na površino vezave vpliva tudi mehanizem 
kompresibilnosti delcev: fragmentacija in plastična deformacija delcev spodbujata tvorbo vezi 
med njimi. Fragmentacija poveča število vezi, medtem ko plastična deformacija vpliva na 
moč vezi. V primeru časovno odvisne deformacije je moč vezi odvisna tudi od rezidualnega 
časa stiskanja (25). 
 
Delci se med sabo lahko povezujejo na različne načine. Pri stiskanju suhih praškov sta 
najpomembnejši sili pri povezovanju delcev intermolekularne sile in snovni mostički. Tudi 
mehansko zagozdenje je možno, a manj izrazito (18). Med intermolekularne sile prištevamo 
van der Waalsove, vodikove in elektrostatske sile. Med njimi so najpomembnejše van der 
Waalsove sile (18,26). Snovni mostiček nastane, kadar pri visokih tlakih stiskanja prihaja do 
taljenja na površini delcev. Po prenehanju obremenitve in strjevanju se tvorijo nove povezave 
med delci. Snovni mostički predstavljajo močno povezavo med delci. Mehanska zagozditev 
se zgodi predvsem med delci nepravilnih oblik oz. pri neenakomernih hrapavih površinah 
(18). 
 
1.8 KOMPRESIBILNOST IN KOMPAKTIBILNOST BINARNIH ZMESI 
Tablete so po navadi narejene iz kombinacije dveh ali več prahov, za dosego ustreznih oz. 
želenih lastnosti. Razumevanje kompaktibilnosti in kompresibilnosti tabletne zmesi je 
ključnega pomena pri razvoju nove formulacije. V preteklosti so se te problematike lotevali 
številni avtorji (27). 
Ilka in Paronen sta proučevala kompresibilnost zmesi z uporabo Hecklove analize. Ugotovila 
sta, da je Py binarne zmesi dveh plastičnih snovi premo sorazmeren z deležem obeh snovi v 
zmesi. Pri zmesi plastične in fragmentirajoče snovi ima večji vpliv na obnašanje zmesi 
plastična snov. Bolj kontinuirano obnašanje plastičnih delcev ima, predvsem pri večjih 
koncentracijah, prevladujoč vpliv na kompresibilnost (28). Pri zmeseh dveh snovi, ki 
fragmentirata, ima večji vpliv na kompresibilnost mešanice tista, ki je manj kompresibilna. 
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Mreža manj kompresibilne snovi ščiti pred deformacijo bolj občutljive, tj. bolj kompresibilne 
snovi (28). 
Z namenom sistematične opredelitve kompaktibilnosti zmesi dveh prahov je bil razvit splošen 
klasifikacijski sistem – ang. tableting classification system (TCS). Sistem temelji na 
odvisnosti natezne trdnosti tablete od masnega deleža v binarni zmesi. Glede na obnašanje 
zmesi so določili tri glavne tipe, pozneje so jih razdelili še na skupno 15 podtipov (27, 29). 
Najpogostejši je tip I. Značilen je za binarne zmesi, pri katerih so natezne trdnosti tablet 
posameznih komponent večje od nič in se med seboj značilno razlikujejo (> 10 %). Tip I 
lahko razdelimo še na sedem podtipov: (a) idealno – velja linearna odvisnost natezne trdnosti 
od masnega deleža komponente; (b) rahlo pozitivno odstopanje; (c) močno pozitivno 
odstopanje – kadar natezna trdnost zmesi presega natezno trdnost B; (d) rahlo negativno 
odstopanje; (e) močno negativno odstopanje – kadar je natezna trdnost zmesi manjša od 
natezne trdnosti A; (f) natezna trdnost narašča z naraščanjem deleža prahu B v mešanici, do 
kritične točke, pri kateri se izravna; (g) natezna trdnost je konstantna, do kritične točke, pri 
kateri začne naraščati (Slika 5) (29). 
 
Slika 5: Tip I obnašanja binarnih zmesi: (a) idealno; (b) rahlo pozitivno odstopanje; (c) močno 
pozitivno odstopanje; (d) rahlo negativno odstopanje; (e) močno negativno odstopanje; (f) natezna 
trdnost narašča z naraščanjem deleža prahu B v mešanici, do kritične točke, pri kateri se izravna; (g) 
natezna trdnost je konstantna, do kritične točke, pri kateri začne naraščati. 
Pri tipu II sta natezni trdnosti komponente A in B približno enaki (manj kot 10 % razlika). 
Razdelimo ga lahko še na tri podtipe: (a) idealno – med delci ni prisotnih interakcij; (b) 
pozitivno odstopanje – natezna trdnost zmesi je vedno večja kot natezna trdnost posamezne 
komponente; (c) negativno odstopanje – natezna trdnost zmesi je vedno manjša kot natezna 




Slika 6: Tip II obnašanja binarnih zmesi: (a) idealno; (b) pozitivno odstopanje; (c) negativno 
odstopanje. 
Za tip III je značilna nična stopnja vezave praška A do kritičnega masnega deleža. Primeri 
snovi A so pesek, stekleni in gumijasti delci, kjer je vez A–A zanemarljiva.  
Kritični masni delež, kjer iz binarne zmesi lahko tvorimo tableto, lahko razložimo z 
perkolacijsko teorijo (29). Teorija se ukvarja ugotavljanjem povezljivosti med elementi v 
prostoru. Uporabljamo jo za izračun perkolacijskega praga (30). V našem primeru je to 
vrednost (masni delež), nad katero ostaja mreža povezanih delcev (A–B in B–B). Ločimo pet 
podtipov: (a) idealno obnašanje nad kritičnim masnim deležem – velja linearna odvisnost 
natezne trdnosti od masnega deleža komponente nad kritičnim masnim deležem; (b) pozitivno 
odstopanje nad kritičnim masnim deležem z maksimalno natezno trdnostjo zmesi, nižje od 
čiste B; (c) negativno odstopanje nad kritičnim masnim deležem; (d) pozitivno odstopanje z 
maksimalno natezno trdnostjo zmesi, višjo od čiste B; (e) pozitivno odstopanje s platojem na 
območju, kjer prevladuje B v zmesi (Slika 7) (29). 
 
Slika 7: Tip III obnašanja binarnih zmesi: (a) idealno obnašanje nad kritičnim masnim deležem; (b) 
pozitivno odstopanje nad kritičnim masnim deležem z maksimalno natezno trdnostjo zmesi, nižje od 
čiste B; (c) negativno odstopanje nad kritičnim masnim deležem; (d) pozitivno odstopanje z 
maksimalno natezno trdnostjo zmesi, višjo od čiste B; (e) pozitivno odstopanje s platojem na območju, 




2 NAMEN DELA 
V sklopu magistrske naloge bomo raziskovali kompresibilnost in kompaktibilost polimorfnih 
modifikacij tolbutamida I, II in III ob dodatku pomožnih snovi z različnimi deformacijskimi 
mehanizmi. Izbrane pomožne snovi so mikrokristalna celuloza (MCC), ki je pretežno 
plastična, kapa karagenan (KK) elastična, brezvodni dikalcijev fosfat (DKF) pa 
fragmentirajoča snov. Sprva bomo pripravili različne polimorfne oblike TBD s postopkom 
kristalizacije iz topil, cilj bo poiskati ustrezno ponovljiv proces, s katerim bomo dobili čiste 
oblike. Prisotnost polimorfnih oblik bomo potrdili z uporabo diferenčne dinamične 
kalorimetrije (DSC). Pred stiskanjem bomo zagotovili enako porazdelitev delcev proučevanih 
polimorfnih oblik TBD, določili ustrezno razmerje med polimorfnimi oblikami TBD in 
pomožno snovjo v zmesi za tabletiranje in jim izmerili pravo gostoto. Proučevali bomo 
kompresibilnost in kompaktibilnost čistih polimorfnih oblik ter njihovih binarnih zmesi z 
izbranimi pomožnimi snovmi. Meritve bomo izvajali znotraj in tudi izvenmatrično. 
Kompresibilnost bomo ovrednotili s Hecklovim in Walkerjevim modelom. Poglavitni namen 
magistrske naloge je opredeliti mehansko obnašanje polimorfnih oblik TBD in glede na 
deformacijski mehanizem opredeliti ustrezno pomožno snov za robusten proces stiskanja.  
 16 
 
3 MATERIALI IN METODE 
3.1 ZDRAVILNA UČINKOVINA – TOLBUTAMID 
TBD je predstavnik prve generacije ZU za zdravljene sladkorne bolezni, iz skupine 
sulfonilsečninskih spojin. To so najpogosteje predpisane ZU za zdravljene sladkorne bolezni 
tipa II. Glede na strukturo, učinkovitost, varnost in čas odkritja jih razdelimo v tri generacije. 
Predstavniki druge in tretje generacije so učinkovitejši pri manjših odmerkih in imajo 
dolgotrajnejši učinek. Sulfonilsečnine učinkujejo tako, da stimulirajo izločanje inzulina iz β-
celic v trebušni slinavki ter na ta način zmanjšujejo koncentracijo glukoze v krvi. V večjih 
odmerkih pa tudi preprečujejo proizvodnjo glukoze v jetrih. Njihova glavna prednost pred 
inzulinom je peroralna uporaba, ki je prijazna do bolnika in omogoča dobro sodelovanje 
pacienta. Pri resnejši obliki sladkorne bolezni tipa II in pri tipu I je število delujočih β-celic že 
zelo zmanjšano, zato učinkovitost sulfonilsečnin tu ni več zadostno in se zamenja z inzulinsko 
terapijo (31).   
Sulfonilsečnine so slabo topne v vodi. Zanje je značilen polimorfizem, zato je možnost za 
izboljšanje topnosti in biološke uporabnosti razvoj ustrezne polimorfne oblike (32). Pri TBD 
so do zdaj znane polimorfne oblike I–V (podrobnejši opis je v poglavju: 1.2). 
Tabela V: Lastnosti komercialno dostopnega TBD (33) 
Kemijsko ime TBD 1-Butil-3-(4-metilfenilsulfonil) urea 
Molekulska formula TBD C12H18N2O3S 
Molska masa (g/mol) TBD 270,35 
Proizvajalec Sigma-Aldrich, Nemčija 
Alfa Aesar, ZDA* 
Videz Beli kristalni prašek 
Topnost v vodi 109 mg/L (pri 37 °C) (34) 
* TBD, uporabljen za kristalizacijo oblike TBD II v Leku, d. d. 
3.2 POMOŽNE SNOVI 
3.2.1 Mikrokristalna celuloza (MCC) 
Avicel ® PH-101, FMC BioPolymer, ZDA 
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Mikrokristalna celuloza (MCC) je prečiščena, delno depolimerizirana celuloza. Je brez vonja 
in okusa, v obliki kristaliničnega prahu poroznih delcev. Komercialno je dostopna v obliki 
prahu z različno stopnjo velikosti delcev in vlažnosti, kar ji daje različne lastnosti in 
uporabnost. Večja ko je velikost delcev MCC, boljšo pretočnost ima prah. MCC z nizko 
vsebnostjo vlage se uporablja z materiali, občutljivimi za vlago (35). 
 
MCC je široko uporabna pomožna snov v farmacevtskih izdelkih, v prvi vrsti kot vezivo in 
polnilo v tabletah in kapsulah. Uporablja se pri vlažni granulaciji in tudi pri procesu 
direktnega stiskanja. Prevladujoči mehanizem deformacije pri stiskanju je plastična 
deformacija. Ima tudi lastnosti drsila in razgrajevala, kar ji daje dodatno uporabnost pri 
oblikovanju predvsem trdnih farmacevtskih oblik (35, 36). 
 
Avicel ® je zaščiteno ime za MCC podjetja FMC BioPolymer. Obstaja več različnih vrst 
Avicela z oznakami PH-101, -102, -103, -105, -112, -113, -200, -301, -302. Te se nanašajo na 
velikost delcev in uporabo MCC. Za MCC tipa PH-101 je značilen velikostni razred delcev 50 
μm. Najpogosteje pa se uporablja pri mokri granulaciji, sferonizaciji, direktnem stiskanju in 
kot polnilo za kapsule (37). 
3.2.2 Kapa karagenan (KK) 
Gelcarin ® GP812, FMC BioPolymer, ZDA 
Karagenani so linearni polisaharidi z visoko molekulsko maso. Pridobivamo jih z vodno 
ekstrakcijo v alkalnem iz nekaterih alg razreda Rhodophyceae (rdeče alge) (36, 38, 39). 
V glavnem so to kalijevi, natrijevi, kalcijevi, magnezijevi in amonijevi sulfatni estri galaktoze 
in 3,6-anhidrogalaktoze, ki so medsebojno povezane z α-1,3 in β-1,3 glikozidno vezjo. 
Polisaharidne verige sestavljajo ponavljajoče se disaharidne enote iz omenjenih dveh heksoz, 
ki so lahko različno sulfatirane (39, 40). 
Glede na mesta in stopnjo sulfatne substitucije na disaharidni enoti ločimo tri glavne tipe 
karagenana: kapa, iota in lambda. V idealnem primeru ima kapa karagenan eno, iota 
karagenan dve in lambda karagenan tri sulfatne skupine na ponavljajočo se disaharidno enoto 
(Slika 8) (38). 
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Kapa karagenan je sestavljen in ponavljajočih se 
disaharidnih enot iz galaktoza-4-sulfata in 3,6-
anhidrogalaktoze. 
 
Iota karagenan je sestavljen in ponavljajočih se 
disaharidnih enot iz galaktoze-4-sulfata in 3,6-anhidro 
galaktoze-2-sulfata. 
 
Lambda karagenan je sestavljen in ponavljajočih se 





KK je rumeno-rjav do bel, grob ali fin prah, je brez vonja in okusa. V tekočih farmacevtskih 
oblikah služi kot zgoščevalo, stabilizator emulzij, suspendirajoče sredstvo (36). Pri idelavi 
pelet se uporablja kot sredstvo za krogljičenje (40). 
V tabletah se uporablja kot vezivo, razgrajevalo in polnilo (36, 40). Dodatno uporabnost pri 
oblikovanju in načrtovanju farmacevtskih oblik mu daje možnost nabrekanja in geliranja, 
zaradi česar omogoča nadzorovano sproščanje ZU, ter bioadhezivnost FO (40). V procesu 
geliranja preide struktura KK iz linearne verige preko dvojne vijačnice do med seboj 
povezanih dvojnih vijačnic. Na nastanek in povezovanje dvojnih vijačnic bistveno vpliva 
prisotnost ionov. Ioni zmanjšujejo odbojne sile med verigami polimerov in na ta način 
omogočajo nastanek mrežne gelske strukture. KK daje najmočnejše gele v prisotnosti 
kalijevih ionov (41). 
Prevladujoči mehanizem deformacije KK pri stiskanju je elastična deformacija, zaradi česar 
omogoča stiskanje tablet pri nizkih tlakih oz. t. i. mehko tabletiranje (ang. soft tableting). 
Tovrsten način stiskanja je primeren za snovi, ki so občutljive za tlak, kot npr. biološko 
aktivni proteini in probiotiki, polimorfne ZU ter pelete s funkcionalnimi oblogami (42). 
Za raziskavo smo uporabili KK Gelcarin 
®
 GP812. 
Slika 8: Primarne strukture 
ponavljajočih se disaharidnih enot 






3.2.3 Brezvodni dikalcijev fosfat (DKF) 
Innophos, ZDA 
Brezvodni dikalcijev fosfat anhidrat je v obliki belega prahu oz. kristalov in je brez vonja in 
okusa. Značilna je triklinska oblika kristalov. Je široko uporabljen material v tabletnih 
formulacijah, kot pomožna snov ali pa kot vir kalcija. V FO se uporablja predvsem zaradi 
izboljšanja stisljivosti in pretočnih lastnosti praškastih zmesi. Prevladujoči mehanizem 
deformacije je fragmentacija. V farmacevtski industriji se uporabljata dva glavna razreda 
velkosti delcev. Fino mleti material se uporablja pri suhi in vlažni granulaciji, večji delci pa se 
uporabljajo pri direktnem stiskanju (43). 
 
3.2.4 Magnezijev stearat 
Lex, d. o. o, Slovenija 
Magnezijev stearat je droben, oborjen ali zmlet bel prah, masten na otip. V farmaciji se 
uporablja predvsem kot mazivo, antiadheziv, drsilo pri tabletiranju in kapsuliranju v 
koncentracijah 0,25–5,0 % (36, 44). Je najpogosteje uporabljano sredstvo za drsenje v 
farmacevtski industriji. Zmanjšuje trenje med granulatom in matrično vdolbino med 
stiskanjem ter lepljenje na pečate, povečuje pa pretočnost, nasipno in zbito gostoto in 
kompresibilnost. 
 
Zaradi hidrofobnosti, lahko tvorba filma na delcih zmanjša njihovo močljivost, zato se 
zmanjša stopnja raztapljanja in poveča čas razpadnosti končne oblike. Prav tako tvorba 
hidrofobnega filma zmanjša moč povezav med delci oziroma kompakitibilnost. Negativni 
učinki se povečujejo s povečevanjem količine magnezijevega stearata in podaljševanjem časa 
mešanja zmesi. Manj pa pridejo do izraza pri pomožnih snoveh, katerih osnovni mehanizem 
je fragmentacija, saj se pri stiskanju tvorijo nove površine, ki niso kontaminirane z 
magnezijevim stearatom (45). 
 
3.3 TOPILA 
 Aceton, EMPARTA®, Merck, ZDA 
 Diklorometan, EMSURE®, Merck, ZDA 
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 Etanol (96 %), Kefolab, Slovenija 
 Prečiščena voda, pripravljena na Fakulteti za farmacijo. 
 Etil acetat 
3.4 LABORATORIJSKA OPREMA IN NAPRAVE 
 steklovina (bučke z okroglim dnom, merilni valji, čaše, liji, petrijevke, palčke) 
 žlice, spatule, čolnički 
 pestilo, patena 
 kapalke 
 hladilnik za kondenzacijo par 
 kalota 
 eksikator 
 filter papir (grade: 388), Sartorius stedim 
 ultrazvočna kopel, Branson 1510, Branson Ultrasonics, ZDA 
 laserski difraktometer, Mastersizer S, Malvern, Velika Britanija 
 analitske tehtnice: Metler Toledo AG245 (Metler Toledo, Švica), Sartorius AX224 
(Sartorius mechatronics, Nemčija) 
 precizne tehtnice: Mettler Toledo XS205 (Metler Toledo, Švica), Sartorius CPAA2025 
(Sartorius mechatronics, Nemčija) 
 avtomatski analizator vlage B-302 (Büchi, Švica) 
 vakuumski sušilnik Haraeus (Thermo Fisher Scientific, ZDA) 
 diferenčni dinamični kalorimeter DSC 1 Stare System, Mettler Toledo, Švica 
 helijev piknometer, AccuPyc 1330 Pycnometer, Micromeritics, ZDA 
 hidravlična tabletirka na udarec, Killian SP 3000, IMA, Nemčija 
 mikrometer U 25 103-137 MIT, Mitutovo, Japonska 
 računalnika: HP Compaq Elite 8300 MT PC ALL, HP Compaq nx6110, ZDA 
 naprava za določanje trdnosti tablet, Tablet hardness tester VK 200, Vanderkamp, ZDA 
 jet mlin SDC_RPFU-JM-1 
3.5 METODE 
3.5.1 Diferenčna dinamična kalorimetrija (DSC) 
Diferenčna dinamična kalorimetrija (ang. Differential scanning calorimetry) je najpogosteje 
uporabljena termična metoda v farmacevtski industriji (3).  
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Osnovni princip DSC je merjenje spremembe toplote v vzorcu, medtem ko je izpostavljen 
kontrolirani temperaturni spremembi. To storimo tako, da segrevamo vzorec in referenco z 
ločenima grelcema, kar nam omogoča vzdrževanje ničelne temperaturne razlike. Pri tem pa 
merimo razliko v porabljeni toploti za vzorec v primerjavi z referenco ter jo na graf 
(termogram) podamo kot funkcijo temperature. Z integracijo površine krivulje toplotnega toka 
dobimo spremembo entalpije, ta nam pove, ali je reakcija endo- (energija se porablja) oz. 
eksotermna (energija se sprošča). Pogoste termične reakcije, ki jih zaznamo z DSC, so taljenje 
(endotermna), kristalizacija (eksotermna), fazni prehod (endo- ali eksotrmna), steklast prehod 
(3, 46, 47). V praksi nam omogoča proučevanje polimorfizma, določanje čistosti, vsebnosti 
vlage, interakcij ZU in pomožnih snovi, anorganskih snovi, stabilnosti (47). 
3.5.2 Laserska difrakcija 
Laserska difrakcija je široko uporabljena metoda za merjenje velikosti delcev. Omogoča širok 
razpon merjenja – od submikronskega pa do nekaj milimetrskega velikostnega razreda. 
Meritve so hitre in enostavne; rezultati so generirani v manj kot minuti, vmesna kalibracija pa 
ni potrebna, kar nam omogoča veliko število meritev. 
Metoda temelji na dejstvu, da delci različnih velikosti uklanjajo svetlobne žarke pod 
različnimi koti. Kot se povečuje s padanjem velikosti delcev. V napravi je laser, ki usmerja 
tanek žarek monokromatske svetlobe skozi suspenzijo do detektorja. Naprava podatke o 
sipanju svetlobe analizira in izračuna porazdelitev velikosti delcev. Obdelava podatkov 
temelji na teoriji sipanja svetlobe Mia-ve. Ta predpostavlja sferično obliko delcev in iz 
volumna, ki ga zaseda delec, izračuna premer krogle, ki predstavlja volumski ekvivalent 
delca. Rezultat, ki ga dobimo, je volumska porazdelitev posameznih velikosti delcev (48, 49). 
3.5.3 Merjenje prave gostote  
Merjenje gostote s helijevim piknometrom je najpogostejši način določanja prave gostote 
prahov (50). Helij se uporablja zaradi majhne velikosti atoma (r = 0,318Å), kar mu omogoča, 
da prodira tudi v najmanjše pore. Poleg tega gre za inerten plin, zaradi česar se ne absorbira 
na trdne površine. Metoda je uporabna pri vseh trdnih snoveh, pa tudi poltrdnih sistemih, kot 
so geli in mazila. Ni pa je mogoče uporabljati pri tekočinah, saj njihov visok parni tlak moti 
meritve (51). 
 
Helijev piknometer deluje na osnovi plinskega zakona. Njegova bistvena dela sta celica za 
vzorec (VC) in ekspanzijska celica (VE) (Slika 9). V celico najprej vstavimo stehtani vzorec 
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(m) neznanega volumna (VS). Na začetku je tlak v ekspanzijski celici in celici za vzorec enak 
zunanjemu tlaku (P). Nato zapremo ventil med celicama in v celico z vzorcem spustimo 
znano množino helija in izmerimo tlak v celici za vzorec (P1). Nazadnje odpremo ventil in 
ponovno izmerimo tlak (P2) (51, 52). 
 
Slika 9: Shema helijevega piknometra (51) 
Volumen vzorca (VS) izračunamo po enačbi (Enačba 6): 
 
      
  
    
    
  
 






3.5.4 Stiskanje s tabletirko na udarec 
Tabletirka na udarec oz. na ekscenter vsebuje eno matrico in en par pečatov. Tabletna zmes je 
vstavljena v polnilni lijak, povezan s polnilnim čolničkom. Polnilni čolniček se pomika naprej 
in nazaj po matrični plošči in skrbi za polnjenje matrične vdolbine. Tak način polnenja 
matrične vdolbine ni ugoden s stališča homogenosti zmesi, saj stalno premikanje tabletne 
zmesi v polnilnem čolničku poveča možnost segregacije. Količino tabletne zmesi v matrični 
vdolbini kontroliramo z nastavitvijo spodnjega pečata. Ta med procesom stiskanja miruje, 
zgornji pečat pa se pomika navzdol in stisne zmes v tableto, zgornja ploskev tablete je zato 
trša kot spodnja. Silo stiskanja in posledično trdnost tablete kontroliramo z nastavitvijo 






Pozicija 1: Zgornji pečat je dvignjen, 
spodnji pečat je spuščen.  
Pozicija 2: Polnilni čolniček se pomakne 
nad matrico, zmes za tabletiranje se usuje v 
matrično vdolbino.  
Pozicija 3: Polnilni čolniček se pomakne 
nazaj. Zgornji pečat se spusti in stisne zmes 
v tableto.  
Pozicija 4: Zgornji pečat se pomakne 
navzgor. Prav tako spodnji pečat, pri tem pa 




Tabletirko na udarec pogosto uporabljamo v začetnih fazah razvoja formulacije, saj zahteva le 
majhno količino tabletne zmesi (4). S tabletirko na udarec lahko proizvedemo do 200 tablet na 
minuto. Njena uporaba je zato omejena na proizvodnjo manjših serij, poleg uporabe pri 
razvoju tudi za proizvodnjo tablet za klinične preizkuse (18). 
4 EKSPERIMENTALNO DELO 
4.1 PRIPRAVA POLIMORFNE OBLIKE I 
TBD I je komercialno dostopna oblika. Prašek so nam mikronizirali v Leku, d. d. Meli so na 
Jet mlinu (SDC_RPFU-JM-1), pod pogoji: tlak v celici za mikronizacijo (ang. ring pressure) 
11 bar, tlak za dispergiranje (ang. venturi pressure) 5 bar. 
4.2 PRIPRAVA POLIMORFNE OBLIKE II 
Priprava polimorfne oblike II zahteva nadzorovane pogoje in sofisticirano opremo, česar v 
laboratoriju na fakulteti nismo mogli zagotoviti, zato so jo za nas pripravili v Leku, d. d.  




V reaktor so dodali 125,98 g TBD in 24,06 g P-GEN-015-01 ter dolili 1500 ml etil acetata z 
masno koncentracijo 84 g/l. Zmes so mešali s hitrostjo 350 min-1 in segrevali s hitrostjo 0,25 
°C/min. Pri 38,9 °C se je raztopina zbistrila, nato so jo ohladili na 35 °C v 15 min. V reaktor 
so dodali 7,00 g cepiva P-GEN-011-01 in pustili mešati 24 h pri temperaturi 35 °C. Nato so 
zmes ohladili na 0 °C in pustili mešati 6 dni. Medtem so povečali hitrost mešanja na 600 min-
1
, saj se je na steni reaktorja nabralo precej materiala. Po šestih dneh mešanja so suspenzijo 
nučali in moker produkt dali sušiti v vakuumski sušilnik pri temperaturi sušenja 30 °C za 88 
h. izkoristek je bil 80,15 %, produkt so analizirali z DSC. Suh produkt so strli in zmleli v 
Quadro Comill ter zapakirali v aluminijasto vrečo. 
4.3 PRIPRAVA POLIMORFNE OBLIKE III 
Polimorfno obliko TBD III smo pripravili s postopkom kristalizacijo iz topil. Z namenom 
določitve robustne kristalizacijske metode, ki bi imela zadosten izkoristek, smo 
eksperimentirali z različnimi topili in kristalizacijskimi pogoji. Pri delu smo uporabljali 
aparaturo za segrevanje ob refluksu (Slika 11). Pred začetkom kristalizacije smo dobro očistili 
vso steklovino, ki prihaja v stik z raztopino, saj imajo nečistoče pomemben vpliv pri tvorbi 
kristalne strukture. 
  
Slika 11: Aparatura za segrevanje ob refluksu 
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4.3.1 Metoda 1 
Za pripravo polimorfne oblike III smo uporabili rahlo modificirano metodo iz literaturnega 
vira (54). V bučko z okroglim dnom smo natehtali 20 g TBD. Pri sobni temperaturi smo v 
bučko dodali še predhodno pripravljeno mešanico topil 96 % etanola in prečiščene vode v 
razmerju 2:1 (60 ml). Nato smo vsebino bučke segrevali na 100 °C ob refluksu s povratnim 
hladilnikom. Po približno 1 uri se je raztopil ves TBD, nastala je bistra brezbarvna raztopina. 
Še vročo raztopino smo filtrirali skozi naguban filter papir (grade 388). Filtrat smo zbirali v 
čašo, ki smo jo po končani filtraciji pokrili s preluknjano aluminijasto folijo in jo shranili v 
digestorij pri sobni temperaturi. Kristali so nastali po parih dneh. Rahlo vlažno suspenzijo 
kristalov smo nato prenesli v petrijevko in sušili na 50 °C, 1 uro. Suhe kristale smo spravili v 
eksikator, zaščiteno pred svetlobo in vlago. 
4.3.2 Metoda 2 
Za pripravo polimorfne oblike III smo uporabili modificirano metodo iz literaturnega vira (8). 
V bučko z okroglim dnom smo natehtali 20 g TBD. Pri sobni temperaturi smo v bučko dodali 
še 40 ml 96 % etanola. Suspenzijo smo nato segrevali na 60 °C ob refluksu s povratnim 
hladilnikom in stalnem mešanju z magnetnim mešalom pri maksimalni hitrosti. Po približno 
30 min se je raztopil ves TBD, nastala je bistra brezbarvna raztopina. Raztopino smo nato 
odstavili iz grelnika in ustavili mešanje ter ohladili na sobno temperaturo. Počasi smo dodali 
vodo, do spontane nukleacije oblike III. Vsebino čaše smo nato prelili v petrijevko in pokrili z 
preluknjano aluminijasto folijo. Suspenzijo smo pustili na sobni temperaturi v digestoriju še 
nekaj dni, da smo omogočili nadaljnjo rast kristalov in izhlapevanje topila. Kristale smo nato 
spravili v eksikator, zaščitene pred svetlobo in vlago. 
4.3.3 Metoda 3 
Za pripravo polimorfne oblike III smo uporabili rahlo modificirano metodo iz literaturnega 
vira (54). V bučko z okroglim dnom smo natehtali 20 g TBD. Pri sobni temperaturi smo v 
bučko dodali še predhodno pripravljeno mešanico topil acetona in diklorometana v razmerju 
1:1 (40 ml). Suspenzijo smo nato segrevali na 80 °C ob refluksu s povratnim hladilnikom. Po 
približno 30 min se je raztopil ves TBD, nastala je bistra brezbarvna raztopina. Vsebino čaše 
smo nato prelili v petrijevko in pokrili s preluknjano aluminijasto folijo. Jedra so začela 
kristalizirati nekaj minut po končanem postopku. Nastali so agregati delcev nepravilne oblike. 
Suspenzijo smo pustili na sobni temperaturi v digestoriju še nekaj dni, da smo omogočili 
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nadaljnjo rast kristalov in izhlapevanje topila. Kristale smo nato spravili v eksikator, zaščitene 
pred svetlobo in vlago. 
 
Po pripravi ustrezne polimorfne oblike smo jo zmleli, da smo zagotovili ustrezno velikost 
delcev za tabletiranje. Mikronizacija je potekala na Jet mlinu (SDC_RPFU-JM-1), pod pogoji: 
tlak v celici za mikronizacijo (ang. ring pressure) 11 bar, tlak za dispergiranje (ang. venturi 
pressure) 5 bar. 
 
4.4 VREDNOTENJE POLIMORFNIH OBLIK TBD IN ZMESI ZA 
TABLETIRANJE 
4.4.1 Identifikacija polimorfnih oblik TBD z diferenčno dinamično kalorimetrijo 
(DSC) 
Za identifikacijo polimorfnih oblik TBD smo uporabili diferenčni dinamični kalorimeter 
(DSC 1 Stare System, Mettler Toledo, Švica (Slika 12)). Pred meritvijo smo vzorce TBD (5–
10 mg) natehtali v namenske aluminijaste lončke. Lončke smo nato zaprli s preluknjanim 
pokrovom. Na kalorimetru smo nastavili temperaturni program (Tabela VI). Zbrane rezultate 
meritev smo analizirali s programsko opremo STARe Software 9.30, pri čemer smo 
določevali temperaturo taljenja vzorcev (Tm) in podatke primerjali z referenčnimi literaturnimi 
vrednostmi. Za izris preglednejših grafov in združevanje krivulj na en graf smo uporabili 
program OriginPro 8. 
Tabela VI Temperaturni program za DSC-meritve polimorfnih oblik TBD 
Temperaturni interval (T): 25–200 °C 
Hitrost segrevanja (v): 10 °C/min 





Slika 12: Diferenčni dinamični kalorimeter DSC 1 Stare System (Mettler Toledo, Švica) 
4.4.2 Določanje vlage v kristaliziranih vzorcih TBD 
Vlago oz. druge snovi, ki izhlapevajo pri povišani temperaturi, v vzorcu TBD smo določali z 
uporabo avtomatskega analizatorja vlage (B-302 Büchi, Švica (Slika 13)). Približno 5 g 
vzorca smo natehtali direktno na analizator in vzorec enakomerno in v tankem sloju 
razporedili po pladnju za vzorec. Izbrali smo program sušenja, ki vključuje segrevanje do 80 
°C, izvaja se toliko časa, dokler ne dosežemo konstantne mase. 
 
Slika 13: Avtomatski analizator vlage B-302 (Büchi, Švica) 
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4.4.3 Določanje porazdelitve velikosti delcev TBD z lasersko difrakcijo 
Vzorce polimorfnih oblik I, II in III smo dispergirali v prečiščeni vodi, suspenzijam smo 
zaradi slabše močljivosti dodali še 1–5 kapljic 1 % raztopine Tween® 20. Z namenom razbitja 
aglomeratov smo suspenzije nato izpostavili ultrazvoku za 5–10 minut v ultrazvočni kopeli 
(Branson 1510, Branson Ultrasonics, ZDA). Pred meritvami smo v program naprave vnesli 
vrednost gostote TBD. Meritve smo izvajali na laserskem difraktometru (Mastersizer S, 
Malvern, Velika Britanija (Slika 14)). Za vsako polimorfno obliko smo izvedli tri meritve, 
rezultat pa podali kot volumsko porazdelitev delcev (D10, D50, D90) in standardno deviacijo 
meritev. 
 
Slika 14: Laserski difraktometer, Mastersizer S, Malvern, Velika Britanija (55) 
4.4.4 Določanje prave gostote zmesi za tabletiranje 
Določili smo pravo gostoto polimorfnim oblikam TBD in njihovim zmesem s pomožnimi 
snovmi (MCC, DKF, KK). Meritve smo izvajali na helijevem piknometru AccuPyc 1330 
Pycnometer (Slika 15). V celici za vzorec smo stehtali vzorec in ga vstavili v helijev 
piknometer. Naprava je določila volumen in z vneseno maso izračunala gostoto vzorca. 




Slika 15: Helijev piknometer, AccuPyc 1330 Pycnometer, Micromeritics, ZDA 
 
4.5 DOLOČITEV KONCENTRACIJE, KI IZKAZUJE NAJVEČJO 
KOMPAKTIBILNOST 
Pripravili smo zmesi komercialnega TBD in naslednjih pomožnih snovi: MCC (Avicel ® PH-
101), KK in DKF. Masno razmerje TBD in pomožne snovi je bilo 80/20, 65/35, 50/50, 35/65, 
20/80. Zmesi smo dobro premešali v pateni s pestilom. Vsem zmesem, pa tudi čistim 
pomožnim snovem in TBD, smo dodali še 1 % magnezijevega stearata in rahlo premešali. 
Tablete smo izdelali v ročnem načinu na tabletirki na udarec (Killian SP 3000). Matrično 
vdolbino smo napolnili s 500 mg zmesi. Zgornji pečat pa smo nastavili tako, da je bila sila 
stiskanja približno 10 kN, za doseganje optimalne trdnosti tablete. Za vsako mešanico oz. 
čiste pomožne snovi in TBD smo stisnili 6 tablet. Vsaki tableti smo izmerili parametre: maso, 
trdnost, debelino in premer, kar nam je omogočilo izračun natezne trdnosti (Enačba 8). 
Izračunali smo povprečje nateznih trdnosti posamezne mešanice ter narisali graf natezne 
trdnosti v odvisnosti od masnega deleža komponente v zmesi. 
  
   
     
 
  – natezna trdnost tablet [MPa] 
  – trdnost tablete [kN] 
  – premer tablete [mm] 
  – debelina tablete [mm] 
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4.6 PRIPRAVA ZMESI ZA TABLETIRANJE  
Na podlagi izračunanih vrednosti nateznih trdnosti za zmesi različnih razmerij (glej 
podpoglavje: 5.3), smo se odločili, da bomo za stiskanje uporabili razmerje pomožna 
snov/TBD = 50/50. Pri vseh treh pomožnih snoveh se je namreč to razmerje omogočalo 
stiskanje ustrezno trdnih kompaktov, hkrati pa je v zmesi dovolj TBD za proučevanje razlik 
kompaktibilnosti in kompresibilnosti njegovih polimorfnih oblik. 
 
Na podlagi predhodnih poskusov stiskanja smo ugotovili, da dodatek drsila v zmeseh ni 
potreben. Drsilo (Mg – stearat) smo dodali le pri čisti obliki TBD II, ki je izkazovala večjo 
težnjo lepljenja na pečate. TBD in pomožne snovi smo dobro premešali v pateni s pestilom, 
do homogene zmesi. 
4.7 DIREKTNO STISKANJE 
Tablete TBD I in II in zmesi le-teh s pomožnimi snovmi DKF, MCC in KK smo stiskali na 
tabletirki na udarec (Killian SP 3000, Slika 16). Pri tem smo uporabili ravne pečate premera 
12 mm.  
 
Pred stiskanjem smo tabletirko umerili. Kolo za nastavitev višine spodnjega pečata smo 
nastavili na točne vrednosti z umeritvenimi kvadri znanih dimenzij. Kvader smo vstavili v 
matrično vdolbino in ga poravnali z matrično mizo, kolo za spodnji pečat pa nastavili na 
znano vrednost umeritvenega kvadra. Nato smo umerili še zgornji pečat, tako da smo z njim 
kontrolirano zadeli spodnji pečat. Ker je bil spodnji pečat že umerjen, smo torej tako na enako 
vrednost nastavili zgornji pečat. 
 
Za potrebe znotraj matričnih analiz smo umerili programsko opremo LabWIEW 
SignalExpress 2011. Računalnik je povezan s tabletirko, od koder dobiva signale za silo na 
zgornjem in spodnjem pečatu ter odmik zgornjega pečata kot napetost v voltih. Med signalom 
in merjenimi parametri velja linearno sorazmerje. Zbrali smo vrednosti napetosti pri različnih 
odmikih in različnih silah med tabletiranjem testne pomožne snovi. Iz zbranih podatkov smo 
v programu Microsoft Excel 2016 konstruirali kalibracijsko krivulje napetosti v odvisnosti od 
odmika in sile, ki smo jo nato vstavili v program LabWIEW SignalExpress 2011. Program 






Pred stiskanjem posamezne tablete smo matrično vdolbino tabletirke napolnili ročno. 
Natehtali smo 500 mg vzorca in ga prenesli v matrično vdolbino. Stiskali smo pri hitrosti 19 
tablet/min pri sili na zgornjem pečatu do 30 kN. Silo na zgornjem pečatu smo spreminjali z 
odmikom zgornjega pečata. 
 
Slika 16: Hidravlična tabletirka na udarec, Killian SP 3000, IMA, Nemčija 
 
4.8 VREDNOTENJE IZDELANIH TABLET 
4.8.1 Znotrajmatrična metoda 
Med stiskanjem tablete smo s LabWIEW SignalExpress 2011 posneli signal za odmik 
zgornjega pečata, silo na zgornjem in spodnjem pečatu v odvisnosti od časa. Meritve smo za 
nadaljnjo obdelavo prenesli v Microsoft Excel 2016. Z namenom čim bolj natančne 
opredelitve razdalje med pečatoma med stiskanjem smo dodali deformacijsko korekcijo za 
zgornji (4,60 µm/kN) in spodnji (5,66 µm/kN) pečat, pridobljeno iz predhodnih študij na isti 
tabletirki (19). Tableto smo po izmetu še stehtali. S pridobljenimi podatki in predhodno 
izmerjeno pravo gostoto zmesi smo izračunali potrebne parametre za Helckelovo in 
Walkerjevo analizo (glej podpoglavji 4.8.3, 4.8.4). Za vsak vzorec smo stisnili in analizirali tri 




4.8.2 Izvenmatrična metoda 
Tablete smo po stiskanju hranili v plastičnih lončkih v eksikatorju in vrednostili po približno 
24 h. Izmerili smo jim maso, premer, debelino (Slika 17, levo). S temi podatki in predhodno 
izmerjeno pravo gostoto zmesi smo izračunali potrebne parametre za Hecklovo in Walkerjevo 
analizo ter izračun elastične relaksacije (glej podpoglavji 4.8.3, 4.8.4). Na koncu smo 
tabletam izmerili še trdnost (Slika 17, desno), ki smo jo poleg podatkov potrebovali za izračun 
natezne trdnosti in ocenitev kompaktibilnosti (glej podpoglavje 4.8.6). Za potrebe 




4.8.3 Hecklova analiza 
S Hecklovo analizo smo vrednotili kompresibilnost vzorcev z znotraj- in tudi izvenmatrično 
metodo. Za izračun parametrov Hecklove analize smo uporabili spodnje enačbe (Tabela VII). 
V programu Microsoft Excel 2016 smo konstruirali graf negativnega logaritma poroznosti (ε) 
v odvisnosti od tlaka stiskanja (P) ter določili naklon linearnega dela krivulje, t. j. Hecklov 
koeficient (K). Izračunali smo še njegovo obratno vrednost – mejni tlak stiskanja (Py). 
Pri znotrajmatrični metodi smo meritve izvedli na treh tabletah, končni rezultat pa podali kot 
povprečje K in Py. 
Slika 17: Meritve debeline tablete z mikrometrom U 25 
103-137 MIT (levo), meritve trdnosti tablet s Tablet 
hardness testerjem VK 200 (desno) 
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      – gostota tablete [g/cm
3
] 
     – masa tablete [mg] 
  – debelina tablete [mm]* 




    
    
      
 
  – poroznost [%] 








   
    
 
  – tlak stiskanja tablete [MPa] 
    – sila stiskanja na zgornjem pečatu [kN] 






   ( )    (
 
(   )
) 
       
ε – poroznost tablete 
D – relativna gostota tablete (razmerje med 
navidezno in pravo gostoto pri določenem tlaku 
stiskanja)  
K – Hecklova konstanta, [MPa-1] 
  – tlak stiskanja [MPa] 
  – konstanta, izračunana iz presečišča 








   – Mejni tlak stiskanja 
* Debelino tablete smo pri znotrajmatričnem načinu izračunali iz razlike odmikov zgornjega 
in spodnjega pečata. Izvenmatrično smo debelino merili 24 h po tabletiranju. 
** Pri znotrajmatrični metodi smo predpostavili, da je polmer tablete enak polmeru pečatov. 
Izvenmatrično smo debelino merili 24 h po stiskanju. 
 
4.8.4 Walkerjeva analiza 
Z Walkerjevo analizo smo vrednotili kompresibilnost vzorcev z znotraj- in tudi izvenmatrično 
metodo. Za izračun parametrov Hecklove analize smo uporabili spodnje enačbe (Tabela VIII). 
V programu Microsoft Excel 2016 smo konstruirali graf specifičnega volumna v odvisnosti 
od logaritma tlaka stiskanja. Z linearno regresijo smo določili naklon na enakem odseku kot 
pri Hecklovi analizi. Absolutno vrednost naklona linearnega dela smo pomnožili s 100 in 
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dobili Walkerjev koeficient (w´). Pri znotrajmatrični metodi smo meritve izvedli na treh 
tabletah, končni rezultat pa podali kot povprečje w´. 




      
      
    
 




     – masa tablete [mg] 
  – debelina tablete [mm]* 
  – polmer tablete [mm]** 
Tlak stiskanja tablete 
Enačba 11 
  
   
    
 
  – tlak stiskanja tablete [MPa] 
    – sila stiskanja na zgornjem pečatu 
[kN] 





                   




w´ – Walkerjev koeficient 
P – tlak stiskanja [MPa] 




* Debelino tablete smo pri znotrajmatričnem načinu izračunali iz razlike odmikov zgornjega 
in spodnjega pečata. Izvenmatrično smo debelino merili 24 h po stiskanju. 
** Pri znotrajmatrični metodi smo predpostavili, da je polmer tablete enak polmeru pečatov. 
Izvenmatrično smo debelino merili 24 h po tabletiranju. 
4.8.5 Elastična relaksacija 
Stopnjo elastične relaksacije (ER) smo za posamezno tableto izračunali z navedeno enačbo 
(Enačba 13). Rezultat smo podali kot povprečje ER pri tlakih stiskanja do 60 MPa. 
   
     
  
     
   – indeks elastične relaksacije [%] 
   – debelina tablete pri maksimalnem tlaku znotraj matrice [mm] 







Z enačbo (Enačba 8) smo izračunali natezne trdnosti tablet. V programu Microsoft Excel 
2016 smo konstruirali graf natezne trdnosti v odvisnosti od tlaka stiskanja. Z linearno 
regresijo smo določili naklon na enakem odseku kot pri Hecklovi in Walkerjevi analizi. 
Naklon linearnega odseka predstavlja kompaktibilnostni koeficient (Cp). 
 
  
   
     
         
  – natezna trdnost tablet [MPa] 
  – trdnost tablete [kN] 
  – premer tablete [mm] 
  – debelina tablete [mm] 
   – kompaktibilnostni indeks, naklon premice 
  - tlak stiskanja [MPa] 








5 REZULTATI IN RAZPRAVA 
5.1 PRIPRAVA POLIMORFNE OBLIKE III 
Ugotovili smo, da imajo izbira topila in drugi pogoji med kristalizacijo (temperatura, 
ohlajanje, mešanje, koncentracija TBD, dodatek netopila, nečistote) pomemben vpliv na 
nastanek končne kristalne strukture. Identifikacija ustreznih pogojev in njihov nadzor v 
laboratoriju pa sta precejšen izziv. 
Metoda 2 se je izkazala kot najprimernejša za kristalizacijo TBD II. Bila je najbolj odporna 
proti vplivom pogojev izmed preizkušenih metod, hkrati pa še dovolj preprosta in hitra za 
praktično uporabo. Topnost v topilu je bila nekoliko manjša kot pri metodi 3, vendar ob 
konstantnem mešanju še vedno zadostna. Sušenje je bilo zaradi dobre hlapnosti topila hitro in 
ni zahtevalo uporabe sušilnika. V večini primerov smo pridobili želeno obliko III. V nekaterih 
primerih smo poleg te identificirali tudi prisotnost oblik I in II. 
5.2 VREDNOTENJE POLIMORFNIH OBLIK TBD IN ZMESI ZA 
TABLETIRANJE 
Vzorce smo identificirali z DSC in jim izmerili vlago ter velikost delcev. Na podlagi podatkov 
smo ocenili primernost za nadaljnje tehnološke postopke. 
5.2.1 Identifikacija polimorfnih oblik TBD z diferenčno dinamično kalorimetrijo 
(DSC) 
Produkt vsake kristalizacije smo analizirali z DSC. Izpisani termogram smo primerjali s 
podatki iz literature in na ta način identificirali polimorfno obliko vzorca. Slika 18 prikazuje 
združene termograme za oblike I, II in III. Pripadajoči podatki o temperaturnih prehodih in 
primerjava s podatki iz literature (7) so zbrani v Tabela IX. 
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Slika 18: Termogrami polimorfnih oblik TBD: I, II in III 
Tabela IX: Rezultati meritev DSC in primerjava z literaturnimi podatki za polimorfne oblike TBD: I, II 
in III.  











TBD I 42 40 130 128 
TBD II / 117 120 128 
TBD III 108 106 129 128 
 




H, večji vrh pri 130 °C pa predstavlja taljenje oblike IH. 
Pri segrevanju je najstabilnejša oblike IH. Prva vrhova pri TBD I in III označujeta prehod v 
obliko I
H, kasnejša vrhova pa taljenje IH. 
Z DSC smo identificirali tudi zmes po mletju TBD III. Izkazalo se je, da oblika TBD III med 
mletjem zaradi mehanskega stresa delno prehaja v obliki I in II, na spodnjem termogramu 
(Slika 19) je namreč viden prehod IL v IH (prvi vrh), prav tako pa prehod II v IH (drugi vrh). S 
tem smo potrdili metastabilnost oblike TBD III. Zmesi polimorfnih oblik TBD I, II, III, ki je 
























 zmes polimorfnih oblik po mletju TBD III
 
Slika 19: Termogram zmesi polimorfnih oblik TBD po mletju TBD III 
5.2.2 Določanje vlage v kristaliziranih vzorcih TBD 
Vzorce oblike III smo združili in pomerili odstotek vlage. Glede na dobljen rezultat – 0,78 % 
– dodatno sušenje produkta ni bilo potrebno.  
5.2.3 Določanje porazdelitve velikosti delcev TBD z lasersko difrakcijo 
V spodnji preglednici (Tabela X) so zbrani rezultati meritev laserske disfrakcije za posamezne 
oblike TBD kot volumska porazdelitev. Razvidno je, da so delci TBD II in TBD I po mletju 
primerljive velikosti. 
Tabela X: Rezultati meritev laserske disfrakcije za polimorfni obliki TBD I in II 
Material D10 ± SD D50 ± SD D90 ± SD 
TBD I* 28,60 ± 22,49 188,38 ± 60,61 476,64 ± 159,21 
TBD I** 0,92 ± 0,03 7,40 ± 0,33 21,10 ± 0,87 
TBD II 0,52 ± 0,07 6,00 ± 0,91 24,12 ± 2,29 
* pred mletjem, ** po mletju 
5.2.4 Prava gostota 
V razpredelnici (Tabela XI) so predstavljeni rezultati meritev prave gostote polimorfnih oblik 
TBD I in II, pomožnih snovi in njihovih zmesi. Rezultati so povprečja treh meritev in njihova 
standardna deviacija (SD). 
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Tabela XI: Rezultati meritev prave gostote TBD I, TBD II, MCC, DKF, KK in njihovih zmesi 
Vzorec Prava gostota [g/cm
3
] ± SD 
TBD I 1,2483 ± 0,0010 
TBD II 1,2682 ± 0,0018 
MCC 1,5634 ± 0,0022 
TBD I + MCC* 1,4009 ± 0,0007 
TBD II + MCC* 1,4237 ± 0,0088 
KK 1,7371 ± 0,0002 
TBD I + KK* 1,4691 ± 0,0004 
TBD II + KK* 1,4954 ± 0,0019 
DKF 2,8707 ± 0,0011 
TBD I + DKF* 1,7454 ± 0,0023 
TBD II + DKF* 1,7670 ± 0,0027 
* Vse zmesi so pripravljene v razmerju 50:50. 
Čista oblika TBD II ima večjo izmerjeno gostoto kot TBD I. Posledično imajo vse zmesi 
pomožnih snovi s TBD II večjo gostoto kot zmesi s TBD I. Literaturni podatki potrjujejo 
večjo gostoto TBD II glede na TBD I (7). 
Molekule v kristalnih strukturah so tipično urejene tesno skupaj zaradi težnje po čim večjih 
medmolekulskih interakcijah. Bliže ko sta si atoma, nižja je njuna energija. V splošnem za 
kristale, kjer prevladujejo van der Waalsove interakcije, velja: večja ko je gostota polimorfa 
pri sobni temperaturi, večja je njegova stabilnost pri absolutni ničli (7,56).  
Med izbranimi pomožnimi snovmi ima največjo gostoto KFD, sledi KK, najmanjšo pa ima 
MCC. Obliki TBD imata manjšo gostoto kot pomožne snovi, zato imajo zmesi TBD s 
pomožnimi snovmi vedno nižjo gostoto kot čiste pomožne snovi. 
5.3 DOLOČITEV KONCENTRACIJE, KI IZKAZUJE NAJVEČJO 
KOMPAKTIBILNOST 
 
Na podlagi izmerjenih vrednosti mase, trdnosti, debeline in premera tablet smo izračunali 
natezno trdnost zmesi. Določili smo točko, pri kateri detektiramo vpliv polimorfne oblike na 
kompaktibilnost mešanice, in z grafom opredelili tip zmesi. 
5.3.1 Zmes MCC in TBD 
V Tabela XII so zbrane povprečne natezne trdnosti za zmesi MCC (Avicel ® PH-101) in 
TBD I, na podlagi katerih smo narisali graf (Slika 20). 
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Tabela XII: Povprečna natezna trdnost tablet za zmesi MCC (Avicel ® PH-101) in TBD. 
Masni delež TBD (Oblika I) 1 0,8 0,65 0,5 0,35 0,2 0 
Masni delež MCC (Avicel ® PH-101) 0 0,2 0,35 0,5 0,65 0,8 1 
Povprečna natezna trdnost [MPa] 0,46 1,41 1,87 2,04 2,47 2,40 2,51 
 
 
Slika 20: Graf odvisnosti natezne trdnosti od masnega deleža za zmes MCC in TBD I 
Na podlagi podatkov je razvidno, da zmes MCC in TBD izkazuje največjo kompresibilnost 
pri masnem deležu TBD/MCC = 35/65. 
Glede na klasifikacijski sistem po Sunu (29) (glej podpoglavje: 1.8) lahko zmes MCC in TBD 
I opredelimo kot tip I (b). Natezne trdnosti posameznih komponent se razlikujejo za več kot 
10 % in so večje kot nič. Obnašanje zmesi rahlo pozitivno odstopa od idealne linije odvisnosti 
natezne trdnosti od masnega deleža MCC. 
5.3.2 Zmes KK in TBD 
V Tabela XIII so zbrane povprečne natezne trdnosti za zmesi KK in TBD I, na podlagi katerih 
smo opredelili način obnašanja dvokomponente mešanice in se odločil za nadaljnje meritve 
kompresibilnosti (Slika 21). 
Tabela XIII: Povprečna natezna trdnost tablet za zmesi KK in TBD I 
Masni delež TBD I 1 0,8 0,65 0,5 0,35 0,2 0 
Masni delež KK  0 0,2 0,35 0,5 0,65 0,8 1 





Slika 21: Graf odvisnosti natezne trdnosti od masnega deleža za zmesi κ-karagenana in TBD I 
Na podlagi podatkov je razvidno, da zmesi KK in TBD izkazujeta največjo kompresibilnost 
pri kompresibilnost pri masnem deležu TBD/KK = 80/20. 
 
Glede na klasifikacijski sistem po Sunu (29) (glej podpoglavje: 1.8) lahko zmes KK in TBD 
opredelimo kot tip I (e). Natezne trdnosti posameznih komponent se razlikujejo za več kot 10 
% in so večje kot nič. Obnašanje zmesi močno negativno odstopa od idealne linije odvisnosti 
natezne trdnosti od masnega deleža KK, saj je natezna trdnost zmesi v eni točki nižja od 
natezne trdnosti čistega TBD. 
5.3.3 Zmes DKF in TBD 
V Tabela XIV so zbrane povprečne natezne trdnosti za zmesi DKF in TBD I, na podlagi 
katerih smo narisali graf (Slika 21). 
Tabela XIV: Povprečna natezna trdnost tablet za zmesi DKF in TBD 
Masni delež TBD 1 0,8 0,65 0,5 0,35 0,2 0 
Masni delež DKF 0 0,2 0,35 0,5 0,65 0,8 1 





Slika 22: Graf odvisnosti natezne trdnosti od masnega deleža za zmesi DKF in TBD I 
Na podlagi podatkov je razvidno, da zmesi DKF in TBD I izkazujeta največjo 
kompresibilnost pri masnem deležu TBD/DKF = 50/50. 
Glede na klasifikacijski sistem po Sunu (29) (glej podpoglavje: 1.8) lahko zmesi DKF in TBD 
opredelimo kot tip I (c). Natezne trdnosti posameznih komponent se razlikujejo za več kot 10 
% in so večje kot nič. Obnašanje zmesi močno negativno odstopa od idealne linije odvisnosti 
natezne trdnosti od masnega deleža DKF, saj je natezna trdnost zmesi višja od nateznih 
trdnosti posameznih komponent. 
5.4 VREDNOTENJE KOMPRESIBILNOSTI 
Deformacijske lastnosti polimorfnih oblik TBD in njegovih zmesi smo vrednotili s 
Hecklovim in Walkerjevim modelom. Oba smo uporabili pri izven- in tudi znotrajmatrični 
metodi. S Hecklovim koeficientom (K), mejnim tlakom stiskanja (Py) in Walkerjevim 
koeficientom (w´) smo ocenili kompresibilnost polimorfnih oblik TBD. Ovrednotili smo 
kompresibilnosti oblik TBD I in II. Oblike III nismo testirali na kompresibilnost, saj je med 
mletjem prešla v obliko I. 
5.4.1 Kompresibilnosti prahov polimorfnih oblik TBD 
Slika 23 prikazuje znotrajmatrični Hecklov (levo) in Walkerjev diagram (desno) za čisti obliki 
TBD I in II.  
Izmenmatrična izvedba ni bila mogoča, saj je tableta zaradi slabše kompaktibilnosti čistih 




Slika 23: Znotrajmatrični Hecklov (levo) in Walkerjev diagram (desno) za čiste oblike TBD I in II 
Tabela XV prikazuje parametre Hecklove (K, Py) in Walkerjeve (w´) analize za oceno 
kompresibilnosti, ki jih grafično ponazarja Slika 23. 
Tabela XV: Parametri znotrajmatrične Hecklove in Walkerjeve analize za oceno kompresibilnosti 
čistih oblik TBD I in II. Rezultati so povprečja treh meritev. 
 Hecklov model Walkerjev model 
Vzorci K [MPa
-1
] x 1000 Py [MPa] w´ [%] 
TBD I 29,7 34,1 21,7 
TBD II 15,7 63,8 51,6 
 
Vrednost K je višja pri čisti obliki TBD I v primerjavi s TBD II, kar kaže na večjo plastičnost 
oblike TBD I. Nasprotno pa Walkerjev model opisuje večjo plastičnosti TBD II v primerjavi z 
obliko I.  
Večjo plastičnost polimorfne oblike I smo potrdili tudi z metodo nanoindentacije, ki vrednoti 
mehansko obnašanje materialov na ravni posameznega delca oziroma kristala. Na osnovi 
nanoindentacijske analize ima oblika I bolj plastične lastnosti (2-kratno nižjo vtisno trdnost – 
merilo plastičnosti) kot oblika II. Potrdili smo tudi trend med Youngovim modulom in K, kar 
kaže, da K ni nujno v povezavi s plastičnostjo materiala, ampak tudi z elastično deformacijo.  
Na osnovi literaturnih podatkov je znano, da Hecklova konstanta oziroma mejni tlak stiskanja 
opisuje plastično deformacijo posameznega delca (24). Na drugi strani Walkerjeva konstanta 
ponazarja ireverzibilno kompresibilnost tablete oziroma skupine delcev, kar je praktičnega 
pomena. Poleg tega je treba upoštevati, da je Walkerjeva transformacija najbolj ukrivljena v 
območju nizkih tlakov stiskanja (oziroma gostot), kar lahko vpliva na vrednost konstante. 
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V primeru stiskanja čistih polimorfnih oblik Hecklov model pravilneje opisuje deformacijski 
mehanizem TBD, kar smo tudi potrdili z nanomehanskimi karakteristikami posameznih 
delcev.  
5.4.2 Zmes polimorfnih oblik TBD z MCC 
Slika 24 prikazuje znotrajmatrični Hecklov (levo) in Walkerjev diagram (desno) za zmesi 
TBD I in II ter MCC. 
 
Slika 24: Znotrajmatrični Hecklov (levo) in Walkerjev diagram (desno) za zmesi TBD I in II ter MCC 
Tabela XVI prikazuje parametre Hecklove (K, Py) in Walkerjeve (w´) analize za oceno 
kompresibilnosti, ki jih grafično ponazarja Slika 24. 
Tabela XVI: Parametri znotrajmatrične Hecklove in Walkerjeve analize za oceno kompresibilnosti 
zmesi TBD in MCC. Rezultati so povprečja treh meritev. 
 Hecklov model Walkerjev model 
Zmesi K [MPa
-1
] x 1000 Py [MPa] w´ [%] 
TBD I + MCC 20,5 48,9 39,0 
TBD II + MCC 14,6 68,7 44,2 
 
 
Slika 25: Izvenmatrični Hecklov (levo) in Walkerjev diagram (desno) za zmesi TBD in MCC 
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Tabela XVII prikazuje parametre Hecklove (K, Py) in Walkerjeve (w´) analize binarni zmesi 
TBD in MCC za oceno kompresibilnosti, ki jih grafično ponazarja Slika 25. 
Tabela XVII: Parametri izvenmatrične Hecklove in Walkerjeve analize za oceno kompresibilnosti 
zmesi TBD in MCC 







 w´ [%] R2 
TBD I + MCC 14,5 68,9 0,986 44,1 0,987 
TBD II + MCC 12,1 82,6 0,995 45,9 0,997 
 
Vrednost K je pri izven- in tudi znotrajmatrični metodi višja za zmesi TBD I in MCC v 
primerjavi z zmesmi TBD II in MCC, kar kaže na njeno večjo plastičnost. Enako kot v 
primeru ocene stisljivosti čistih polimorfnih oblik zmesi TBD II in MCC izkazujeta večjo 
plastičnost na osnovi Walkerjevega modela. Izračune naklonov pri Hecklovi in Walkerjevi 
transformaciji smo naredili v enakem obsegu tlakov stiskanja, da bi sistematično ocenili 
kompresibilnost zmesi. Hecklov model bolj diskriminatorno razporedi kompresibilnosti zmesi 
TBD in MCC v primerjavi z w´. 
5.4.3 Zmes polimorfnih oblik TBD s KK 
 
Slika 26: Znotrajmatrični Hecklov (levo) in Walkerjev diagram (desno) za zmesi TBD I in II ter KK 
Tabela XVIII prikazuje parametre Hecklove (K, Py) in Walkerjeve (w´) analize za oceno 
kompresibilnosti binarnih zmesi TBD in KK, ki jih grafično ponazarja Slika 26. 
Tabela XVIII: Parametri znotrajmatrične Hecklove in Walkerjeve analize za oceno kompresibilnosti 
zmesi TBD in KK. Rezultati so povprečja treh meritev. 
 Hecklov model Walkerjev model 
Zmesi K [MPa
-1
]x1000 Py [MPa] w´ [%] 
TBD I + KK 20,1 49,8 23,6 





Slika 27: Izvenmatrični Hecklov (levo) in Walkerjev diagram (desno) za zmesi TBD in KK 
Tabela XIX prikazuje parametre Hecklove (K, Py) in Walkerjeve (w´) analize za binarno zmes 
TBD in KK za oceno kompresibilnosti, ki jih grafično ponazarja Slika 27. 
Tabela XIX: Parametri izvenmatrične Heckelove in Walkerjeve analize za oceno kompresibilnosti 
zmesi TBD I in II ter KK 
 Hecklov model Walkerjev model 
Zmes K [MPa
-1
]x1000 Py [MPa] R
2
 w´ [%] R2 
TBD I + KK 12,8 78,4 0,966 31,3 0,983 
TBD II + 
KK 
10,2 97,8 0,987 32,7 0,994 
 
Vrednost K je pri izven- in tudi znotramatrični metodi višja za zmesi TBD I in KK v 
primerjavi z zmesmi TBD II in KK, kar kaže na večjo plastičnost zmesi TBD I in KK. V 
nasprotju s tem pa je vrednost w´ pri obeh metodah višja za zmesi TBD II in KK. KK kot 
primer pomožne snovi z elastično deformacijo vpliva na zmanjšanje kompresibilnosti zmesi s 
TBD v primerjavi z MCC. Če upoštevamo nanoindentacijske podatke, bolj plastične lastnosti 





5.4.4 Zmes polimorfnih oblik TBD z DKF 
 
Slika 28: Znotrajmatrični Hecklov (levo) in Walkerjev diagram (desno) za zmesi TBD I in II ter DKF 
Tabela XX prikazuje parametre Hecklove (K, Py) in Walkerjeve (w´) analize binarnih zmesi 
za oceno kompresibilnosti, ki jih grafično ponazarja Slika 28. 
Tabela XX: Parametri znotrajmatrične Heckelove in Walkerjeve analize za oceno kompresibilnosti 
zmesi TBD I in II ter DKF. Rezultati so povprečja treh meritev. 
 Hecklov model Walkerjev model 
Zmesi K [MPa
-1
]x1000 Py [MPa] w´ [%] 
TBD I + DKF 18,5 54,2 15,8 
TBD II + DKF 12,3 81,4 26,8 
 
 
Slika 29: Izvenmatrični Hecklov (levo) in Walkerjev diagram (desno) za zmes TBD in DKF 
Tabela XXI prikazuje parametre Hecklove (K, Py) in Walkerjeve (w´) analize binarnih zmesi 




Tabela XXI: Parametri izvenmatrične Hecklove in Walkerjeve analize za oceno kompresibilnosti zmesi 
TBD in DKF 
 Hecklov model Walkerjev model 
Zmesi K [MPa
-1
]x1000 Py [MPa] R
2
 w´ [%] R2 
TBD I + DKF 8,04 124,4 0,990 11,0 0,994 
TBD II + DKF 8,66 100,4 0,998 22,5 0,998 
 
Vrednost K je pri znotrajmatrični metodi višja za zmesi TBD I in DKF, izvenmatrična metoda 
je pokazala slabšo diskriminatornost, saj imata konstanti za zmesi približno isto vrednost. Pri 
zmeseh s fragmentirajočo se pomožno snovjo, kot je DKF, smo opazili več linearnih naklonov 
krivulje odvisnosti –ln (ε) od tlaka stiskanja. Predvidevamo, da izbira dela krivulje, za 
katerego menimo, da opisuje plastično deformacijo, značilno vpliva na rezultat pri Hecklovi 
transformaciji (znotrajmatrična metoda). Na osnovi tega lahko sklenemo, da Hecklov model 
ni ustrezan za opis mehanskega obnašanja snovi, ki imajo lomljenje kot primarni mehanizem 
deformacije (npr. DKF). Vrednost w´ pri obeh metodah višja za zmesi TBD II in DKF, kar 
kaže na večjo kompresibilnost zmesi TBD II in DKF. 
Primerjava rezultatov znotraj- in izvenmatrične Hecklove analize zmesi kaže manjši K in s 
tem manjšo kompresibilnost pri izvenmatrični metodi za vse proučevane vzorce. Rezultat je 
smiseln, saj znotrajmatrična metoda ne vključuje ER. Dimenzijo tablete pri znotrajmatrični 
metodi merimo med stiskanjem, medtem ko jo pri izvenmatrični 24 ur po tabletiranju, ko se 
tablete elastično relaksirajo. Tako dobimo pri izvenmatrični metodi večje dimenzije, 
posledično pa višjo poroznost pri višjih tlakih, kar rezultira v manjši K. 
5.5 VREDNOTENJE ELASTIČNE RELAKSACIJE 
Tabela XXII podaja rezultate elastične relaksacije za zmesi TBD in izbranih pomožnih snovi. 
Tabela XXII: Povprečja in standardna deviacija (SD) indeksov elastične relaksacije (ER) za izbrane 
zmesi pri tlakih stiskanja do 60 MPa 
Zmes  Povprečje ER [%] SD 
TBD I + MCC 12,8 1,048 
TBD II + MCC 10,5 0,925 
TBD I + KK 17,2 1,079 
TBD II + KK 11,1 0,989 
TBD I + DKF 11,5 2,459 




Najbolj elastične so zmesi s KK, najmanj pa zmesi z DKF. V vseh primerih je elastična 
relaksacija oblike I višja od oblike II, če primerjamo zmesi z enako pomožno snovjo. Ta 
rezultat se tudi ujema z nižjim Youngovim modulom oblike I v primerjavi z obliko II.  
5.6 VREDNOTENJE KOMPAKTIBILNOSTI 
Z namenom opredelitve kompaktiblinosti smo izrisali grafe natezne trdnosti (σ) v odvisnosti 
od tlaka (P). Izbrali smo linearna območja, pri enakih tlakih kot za Hecklovo in Walkerjevo 
analizo. Iz naklonov smo določili kompaktibilnostne indekse (Cp) in jih medsebojno 
primerjali. 
5.6.1 Zmes polimorfnih oblik TBD z MCC 
Slika 30 prikazuje odvisnost natezne trdnosti zmesi polimorfnih oblik TBD in MCC od tlaka 
stiskanja. 
 
Slika 30: Kompaktibilnostni diagram za zmesi TBD in MCC 
Tabela XXIII: Kompaktiblilnostni parametri za zmesi TBD in MCC 
Zmes Cp x 100 R
2
 
TBD I + MCC 2,71 0,989 
TBD II + MCC 3,46 0,997 
 
Vrednost Cp je višja za zmesi TBD II in MCC, kar kaže na njeno boljšo kompaktibilnost v 
primerjavi z zmesmi TBD I in MCC. 
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5.6.2 Zmes polimorfnih oblik TBD s KK 
Slika 31 prikazuje odvisnost natezne trdnosti zmesi polimorfnih oblik TBD in KK od tlaka 
stiskanja. 
 
Slika 31: Kompaktibilnostni diagram za zmesi TBD in KK 
 




TBD I + KK 1,83 0,959 
TBD II + KK 2,31 0,994 
 
Vrednost Cp je višja za zmesi TBD II in KK, kar kaže na njeno boljšo kompaktibilnost v 
primerjavi z zmesmi TBD I in KK. 
Stiskanje polimorfnih oblik TBD z elastično pomožno snovljo, kot je KK, zmanjšuje 
kompaktibilnost zmesi zaradi višje elastične relaksacije kot v primeru MCC (tabeli XXIII in 
XXIV). 
5.6.3 Zmes polimorfnih oblik TBD z DKF 





Slika 32: Kompaktibilnostni diagram za zmesi TBD in DKF 
Tabela XXV: Kompaktiblilnostni parametri za zmesi TBD in DKF 
Zmes Cp x 100 R
2
 
TBD I + DKF 0,947 0,932 
TBD II + DKF 1,483 0,954 
 
Vrednost Cp je višja za zmesi TBD II in DKF, kar kaže na njeno boljšo kompaktibilnost v 
primerjavi z zmesmi TBD I in DKF. 
Najbolj so kompaktibilne zmesi z MCC, sledijo zmesi s KK in nazadnje zmesi z DKF. V vseh 
primerih je bolj kompaktibilna zmes s TBD II v primerjavi z zmesjo s TBD I. Boljša 
kompaktibilnost TBD II je lahko v povezavi z manjšimi delci, ki povečujejo stično površino 
in omogočajo bolj učinkovito povezovanje posameznih delcev ter plastično deformacijo. 
Boljša kompaktibilnost oblike II delno dopolnjuje ugotovitve o njeni manjši elastičnosti glede 
na obliko I. Pri elastični relaksaciji namreč pride do prekinitve nekaterih vezi med delci, kar 
ima za posledico manjšo trdnost kompakta. 
 
Čisti polimorfni obliki sta pokazali preslabo kompaktibilnost za proces tabletiranja in 
preiskovanja kompresibilnosti z izvenmatrično metodo. Trden kompakt sta tvorili šele pri 
tlaku tabletiranja nad 100 kPa, ki je glede na izkušnje znotrajmatrične metode tlak, pri 




Z različnimi postopki kristalizacije iz raztopine nam je uspelo pripraviti obliki TBD III in II. 
Kot najbolj robustna za pridobitev oblike III se je izkazala metoda z etanolom kot topilom. 
Poleg topila na kristalizacijski postopek vplivajo koncentracija TBD, temperatura in 
prisotnost nečistot. Za raziskavo smo uporabili še TBD I, ki je komercialno dostopen (stabilna 
polimorfna oblika). Prisotnost polimorfne oblike TBD smo identificirali z uporabo DSC. 
Pri iskanju optimalnega kristalizacijskega postopka za pripravo oblike III smo pogosto 
kristalizirali zmes polimorfnih oblik, največkrat pa obliko I. Tudi pri daljšem hranjenju oblike 
III na sobni temperaturi smo opazili prehajanje v obliko I. TBD III je med procesom mletja, 
za zagotovitev primerne velikosti delcev za tabletiranje, delno kristalizirala v obliko TBD I. 
Na osnovi pridobljenih rezultatov lahko sklepamo, da stabilnost polimorfnih oblik TBD upada 
v zaporedju I > II > III.  
Proučevali smo mehanske lastnosti TBD I in II ter njunih mešanic s pomožnimi snovmi, ki 
izkazujejo različne deformacijske mehanizme (MCC – plastična snov, DKF – fragmentirajoča 
se snov in KK – elastična snov). Mehansko obnašanje oblike III nismo posledično ovrednotili 
zaradi delne kristalizacije v obliko I. Parametre smo merili znotraj- in tudi izvenmatrično. 
Kompresibilnost smo ocenili na podlagi Hecklove in Walkerjeve analize:  
- Hecklova analiza kaže na boljšo plastičnost TBD I v primerjavi s TBD II. Čisti obliki sta 
bili bolj plastični od binarnih zmesi. Plastičnost binarnih zmesi je upadala v kombinaciji z 
MCC, KK, DKF. Primerjava rezultatov znotraj- in izvenmatrične Hecklove analize zmesi 
kaže manjšo kompresibilnost pri izvenmatrični metodi, kar je posledica izključevanja 
elastične deformacije. Zaporedje kompresibilnosti polimorfnih oblik TBD na osnovi 
Hecklove analize potrjujejo tudi rezultati mehanskih lastnosti posameznih kristalov, ki 
kažejo na bolj plastične (žilave) lastnosti oblike I (nižje vrednosti Youngovega modula in 
vtisne trdnosti). Ta rezultat je v soglasju z literaturnimi podatki, ki kažejo, da Hecklova 
konstanta oziroma mejni tlak stiskanja opisujeta plastično deformacijo posameznega 
delca. 
 Walkerjeva analiza medtem kaže na boljšo kompresibilnost TBD II. Predvsem pri 
zmeseh z MCC in KK je metoda slabše razlikovala med vzorci, saj so vrednosti w´ 
zelo podobne. Ob primerjavi zmesi s pomožnimi snovmi je kompresibilnost upadala v 
kombinaciji z MCC, KK, DKF. Pri binarnih zmeseh TBD s KFD kot fragmentirajočo 
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pomožno snovjo je metoda pokazala boljšo diskriminatornost in lažjo določitev 
linearnega dela krivulje v primerjavi s Hecklovim modelom. Walkerjev model je 
ustreznejši za opis mehanskega obnašanja snovi, z lomljenjem kot primarnim 
mehanizmom deformacije. 
Točke izvenmatrične Walkerjeve analize so premaknjene k višjim vrednostim specifičnih 
volumnov v primerjavi z znotrajmatričnimi podatki, kar je posledica povečanega 
specifičnega volumna zaradi elastične relaksacije, ki jo upoštevamo pri izvenmatrični 
metodi. 
Elastičnost binarnih zmesi TBD upada v kombinaciji s KK > MCC > DKF. V vseh primerih 
je bolj elastična zmes z TBD I v primerjavi z zmesjo s TBD II z enako pomožno snovjo. 
Sklepamo na boljšo elastičnost TBD I, kar potrjujejo tudi nižje vrednosti Youngovega modula 
oblike I.  
Kompaktibilnost binarnih zmesi TBD upada v kombinaciji z MCC > KK > DKF. V vseh 
primerih je bolj kompaktibilna zmes s TBD II v primerjavi z zmesjo s TBD I v kombinaciji z 
isto pomožno snovjo. Sklepamo na boljšo kompaktibilnost TBD II, kar je logična posledica 
njene manjše elastičnosti. Višjo kompaktibilnost oblike II lahko razložimo tudi z manjšimi 
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